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"@ Tripeptidyt^rgininaldehyde, Vertahren zu Ihrer Heretellung und dlese enthaltende Arznelmlttel sowie N-(Monoallcyl). und 
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@ Gegenstand der Anmeldung stnd Tripeptidyl-argininal- 
dehyde der allgemeinen Formel 
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worin 

Ri fur ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatom(en) steht 

R2 einen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatom{en) be- 
deutet, 

Xxx einen Rest von D-Phenylalanin oder einen Rest 
einer D-a-Aminosaure, die in der Seitenkette einen Alkyl- 
rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatom(en) hat, darstellt, 

Pro fur einen Rest von L-Prolin steht, 

Yyy einen Rest von L-. D- oder DL-Arginin bedeutet und 

A einen Acylrest darstellt, 
wobei Ri und R2 an die Aminogruppe des Restes der Amino- 
saure, fur die Xxx stehen kann, gebunden ist 

Gegenstand der Anmeldung sind auch ein Verfahren 
zur Herstellung dieser Verbindungen und diese Verbindun- 
gen enthaltende Arzneimittel, insbesondere mit die Blutge- 
rinnung hemmender Wirkung, sowie neue Zwischenproduk- 
te darstellende N-(Monoalkyl)- und N,N-Di-(alkyl)-Xxx-L- 
prolin-Dipeptide. 
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@ Tripeptidyl-argininaldehyde. Verfahrenzu ihrer Herstettwg 
undN,N-Di-(alkyl}-Xxx-L-prolin-Dipeptide. 

(g) Gegenstand der Anmeldung sind Tripeptidyl-arginin- 
aldehyde der allgemeinen Forme! 



und ifiese enthaltende Arzneimitte! sowie N-(Monoalkyl)- 



Xxx - Pro 



4. 

ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 6 

Kohlenstoffatom (en) steht 

R%inen Alkylrest ^ bis 6 »^ohlenstoff8tomien) t^^^^^^ 
)4c einen Rest von D-Phenylalanin oder einen Rest einer 
S^^ZinosBure, die in der Seitenkette einen Alkylrest mrt 1 
bis 4 Kohlenstoffatomlen) hat, darstellt. 
Pro fur einen Rest von L-Prolin stehl. 



Yyy einen Rest von D- oder DL-Arginin bedeutet und 
A einen Acyiresi darstellt. wobei R, und R? an die Amino- 
gruppe des Restes der Aminosaure, fiir die Xxx stehen kann, 
gebunden ist. 

Gegenstand der Anmeldung sind auch ein Verfahren zur 
Herstellung dieser Verbindungen und diese Verbindungen 
enthahende Arzneimittel, insbesondere mil die Blutgerin- 
nung hemmender Wirkung, sowie neue Zwischen-produkte 
darstellende N-(Monoalkyl)- und N, N-Di(alkyl)-Xxx-L-prolin- 
Di peptide. 
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»,. Brfindun. hetrifft neue Tripeptidyl-^ldrtvde 
verfa.ren zur Herst.ellun. aers.lh.n und aiese .V..rbind,.n«n 
enth,U=nda Arz.eimUtel , inshe.ondere sMCSi. m.t dve,. . ... - . 
B,ut.ennn.^g hem.end.r WirVung. sow^e neua Zwischenrrn- 
dukte darsteiunde N- fMcnoaUyl 1- u.d N.N-Di- fal-cyl)- 
-Xxx-L-prolin-PTpeptide . 

Es ist bekannt, daR sowohl die Blutgerinnuns als auch 
die Lfisuns des Blut.eri.nsels von p.oteolvtischen ReaK- 
tionen hervor.eruf en verden. Beim Vor.an. der B ut,e- 
rinnun. selbst kann die Thro.hin-FibrinoRen-ReaUtvon . he. 
„eicher das Blutplas.a geloste Fibrinogen zun. unios- 
lichen Fibrinpolvmer unigesetzt wird, als Schlussel- 
reaktion betrachtet verden. Bein> lytischen Vor.an, 
tritt da.eeen die Broteolytische Wirkung des Plasmxnes 
in den Vordergrund. wobei das Fibrinpolymer in IbsUche 

..,'tA Von einem tberapeutiscb em- 
Fragmente gespalten w^rd. von eine . , 

setzbaren die BlutgerinnunR heTnn^enden Mittel ward er- 
wartet daR es im Laufe der BlutgerinnunRsheTntnunR die 
Losun/des Blut.erinnsels selbst, also ^ie Plasm.n- ^ - 

-Fibrin-Reaktion, nicht heTnmt. Fre^e Tripeptld- 
-aldehvd-Salze der Struktur D-Phenylalanvl-L-prolvl- 
-L-ar.ininaldehvd fun.arische Patentscbrif t 169 870 und 
beleische Patentschrift 891 7081 entsp^chen dxeser 
Ervartun.. indem sie keinen EinfluS auf die Plas.xn-. ^ ^ 
^ibrin-Reaktion ausUben. In ihrer Ge.en.art wird nach 
der Konzentration ent.eder Uberhaupt kein G^"— ^^tll 
nur ein loses Gerinnsel .ebildet, das leicb^' v^n,'- ■ - - 
^ verden kann . Es ist aber audf bekannt, . 
dais Tripept*d-»ld=hyde mit fr.ier endstandijer A«no- 
gruppe bei gleirtzeiti.e™ Vexlust ihrer hoben enzymbe.men- 
^e. AVtivit.t in der Kegel sicb leicht zersetzen. alle^n 
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das D-Phenylalanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-sulfat der 
belgischen Pa tentschrif t 891 708 hat eine ausreichende 
Stabilitat. indem es bei 5°C in Losung seine Ausgangs- 
aktivitat fur lange 2eit bewahrt. 

Stabilitatsuntersuchungen des D-Phenylalanyl -L-pro- 
lyl-L-argininaldehyd-sulfats. die in w3r^4„^^ tk...^- v..- 
hoheren Temperaturen durchgefiihrt wurden, zeigten, dafS 
dieses Peptid bei 80 bis 100°C innerhalb einiger' Stunden 
und bei 37 bis 40°C wShrend 10 bis 14 Tage praktisch voll- 
standig zu einer stabilen tricyclischen Verbindung ohne 
enzymhemmende Wirkung, deren Struktur durch Massen- und 
Kernresonanzspektren bewiesen wurde /"l , 2 . 4 .5 ,6a-Hexahydro-l - 

-benzyl-2-oxo-8-(4'-guanidino)-butyl-pyrrolo/l,2-a7imi- 
dazolo/2,1-c7pyra2in7, umgesetzt wird. Ferner wurde noch 
festgestellt, dafi bei bestimmten Acyl-tripepti dylalde- 
hyden keine obige irreversible Urasetzung erfolgt. Diese 
Acyl-tripeptidyl-aldehyde, vie tert . -Butoxycarbonyl-D- 
-phenylalanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-hemisulfat, hemmen 
dagegen neben der Thrombin-Fibrinogen-Reaktion zusatzlich 
auch noch die Plasmin-Fibrin-Reakt ion erheblich Cbel- 
gische Patentschrift 891 708 und S. Bajusz und Mitarbeiter: 
Peptides, Synthesis-Structure-Function (Eds. H. D. Rich 
und E. Gross). Pierce Chem. Co., Rockford, Illinois, USA, 
Seite 81/7. 



^Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, unter Be^" 
hebung der Nachteile des Standes der T^hnik neue Tri- 
peptidyl-aldehyde mit iiberlegenen pharmakologischen Wir- 
kungen, vor allem der selektiven die B lutgerinnung hemmen- 
den Eigenschaft des bekannten D-Phenylalanyl-L-prolyl-L- 
-argininaldehyd-sulfates, jedoch hoherer Stabilitat als 
die des letzteren und ohne Neigung zur irreversiblen 
Cyclisation, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und diese 
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Verbindungen enthaltende Arzneimittel sowie neue Zwischen- 
produkte fur ihre Herstellung zu schaffen. '•=^" 

Diese Aufgabe wurde uberraschendjsrwei se .durch die Er- 
findung erreicht. 

Es wurde namlich uberraschenderw#.-i se f estgestellt , 
daU bei Tripeptidyl-aldehyden, weUhe an der endstandigen 
Aminogruppe alkyliert sind, zum Beispiel N-Methyl-. N-Xthyl 
Oder N-Isobutyl-D-phenylalanyl-L-prol.y]-L-argininaldehyd- 
-sulfat, die bei D-Phenylalanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd- 
-sulfat auftretende irreversible Umwandlung, also die Bil- 
dung der oben erwahnten oder einer ahnlichen tricycli schen 
Verbindung, nicht vor sich geht. Bei den Untersuchungen 
wurden das D-Phenylalanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-sulf at 
sowie die entsprechenden N- ( Al kyl ) -derivate in vafiriger 
Losung (10 mg/ml, pH-Wert: 6)'^5 Tage lang bei 40°C aufbe- 
wahrt. Die vor sich gehende Strukturbmvandlung wurde 
mittels Chroir.atographie und Bestimmung der AirUth.roinb.in- ■. _ 
aktivitat gepriift. --■ ... - , .: 

Die im Losungsmi ttelgemi sch von Xthy lacetat , Pyridin, 
Essigsaure und Kasser im Volumverhal^nis von 30 : 20 : 6 : 11 
durchgefiihrte Silicagel-Dunnschichtchromatographie zeigt--., 
eindeutig die stufenweise Umwandlung von D-Phenylalanyl-L- 
-prolyl-L-argininaldehyd-sulfat: au£ Kosten des Tri- 
peptid-Flecks (Rp-Wert = 0,40) wird das Fleck der tri- 
cyclischen Verbindung (Rp-\^er^ = 0,60) immer intensiver, 
wahrend im Punnschichtchromat ogramm der entsprechenden 
N-(Methyl)-. N-(Athyl)- und N-(Isobutyl)- sowie N,N-Di- 
-(methyD-Verbindungen nur die Peptidflecke selbst 
(Rp-Werte = 0,43, 0,50, 0,64 und 0,37) sichtbar waren, 
da dort keine obige Umwandlung vor sich geht. 

4 

Es ist noch hervorzuheben, dafi andere Salze der 
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N- ( Al kyl ) -tripepti dyl -aldehyde beziehungsweise N ,N-Di - 
-(alkyl3-tripeptidyl-aldehyde, zum Beispiel ihre Acetate, 
gleichfalls nicht in die entsprechenden tricycli schen Ver- 
bindungen uberfiihft werden, wahrend das D-Phenylalanyl -L- 
"pro2yl-L"argininaldehyd-acetat besonders zu einer solchen 
Umwandlung neigt. 

Gegenstand der Erfindung sind daher Tripeptidyl- 
-argininaldehyde der allgemeinen Formel 



worm 




Xxx 



- Pro - Yyy - H . (HA) 2 j 



R-l fur ein Wasserstof f atom oder einen Alkylrest 
mit 1 bis 6 Kohlenstof f atoin(en) steht, 

einen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atom (en) bedeutet, 

Xxx einen Rest von D-Phenylalanin oder einen 
Rest einer D-of-Aminosaure , die in der 
Seitenkette einen Alkylrest mit 1 bis 4 
Kohlensto££atom(en) hat, darstellt, 

Pro fur einen Rest von L-Prolin steht, 

Yyy einen Rest von L- , D- oder DL-Arginin be- 
deutet und 

A einen Acylrest darstellt, 

wobeiR^undR2 ^ Aminogruppe des Restes 
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. ....... ...a.,-:... 

der TVmmosaure, fur die'Xxx " ' 
stehen kann, gebunxien ist, " 

Vorzugsweise ist beziehungsweise sind der beziehungs- 
weise die Alkylrest{e) , fiir den bez fehuhjgsWise" 
und/oder R2 steht beziehungsweise sieheri kalari .beziehungs- 
weise konnen, feinj solche/r7 mit l^yMs; 4., insbesondere 
1 Oder 2, ganz besonders 1, Kohlenstoffatoin(en) . 



Ferner ist es bevorzugt, dafJ Xx^ einen Rest von 
D-Phenylalanin darstellt. 

Vorzugsweise ist der Alkylrest der Seitenkette des 
Restes der D-:^"Aminosaure , den Xxx darstellen kann, ein 
solcher mit 3 oder 4, insbesondere 4, Kohlenstof f atomen , 
wobei fiir Xxx als Rest der D"^l-Aminosaure ein solcher von 
D-Alloisoleucin, D-Isoleucin, D-Norleucin, D-Valin oder 
D"Norvalin besonders bevorzugt ist, ganz besonders der — — 
erstere • 

Es ist auch bevorzugt, 
L-Arginin bedeutet . 

Der Acylrest, fiir den A stelit,^:.ik;aim -ein. Minerals aure-- 7 
rest, vorsugsv/eise* Salzsaure- , ScJav/^ef elsaur^e- .,Phpsphor- 
saure-, oder Salpetersaurerest , oder ein organischer 
Saurerest , vorzugsweise Weinsaure-,' "Essigsa\ir'e-T'~^^o-" 
nensaure-, Apfelsaure-, Milchsauise^b^mita^&a^ ::^:) 
Benzoesanre-, Glykolsaure-, "GlucQnsaure-, Gulonsaure-, 
Bemsteinsaure- oder Arylsulf onsaurerest T sein, 

Ganz besonders bevorzugte erf indungsgemafie Tripeptidyl- 
-argininaldehyde sind N- (Me thyl) -D^phenylalanyl-L-prolyl- 
L-argininaldehyd-sulfat , N, N-Di- (methyl) -D-phenyl a lanyl- 
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-L-prolyl-L-arginina]dehyd-sulfat, N- (Xthy 1 ) -D-pheny 1 - 
alanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-sulfat, N- ( I sobutyl) -D- 
-phenylalanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-sulfat , N-(Methyl)- 
-D-anoisoleucyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-sulfat und 
K-(n-Hexyl)-D-phenylalanyl-L-prolyl-L-arginina3dehyd-sulfat 



Ferner vurde f estgestel 1 1 , daU die erf indungsgeina(5en 
Tripeptidyl-argininaldehyde der allgemeinen Formel 1 durch 
Acylieren des an der Guanidinognjppe geschiitzten Arginin- 
lactames mit dem endstandigen Aminodipept i drest als Saure- 
koTr.ponente, Reduzieren des entstandenen geschiitzten Tri- 
peptidyl-argininlactames lum ent sprechenden geschutzten 
Tripeptidyl-argininlactam und nach Entfernen der Schutz- 
gruppe(n) erfolgendes Isolieren des erf indungsgemaUen 
N-(Alkyl)- beziehungsweise N,N-Di-(alkyl)-tripeptadyl- 
-aldehydes in Salzform hergestellt warden konnen. 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein Verfahren 
zur Herstellung der erf indungsgemalSen Verbindungen , wel- 
cher dadurch gekennzeichnet ist, daS das an der Guanidino- 
gruppe geschutzte Arg inin-lactam matte]? einer in der 
Peptidchen-iie bekannten Ve rf ahrenswe i se mit einem an seiner 
endstandigen Aminogruppe eine Schutzgruppe auf we i senden 
N-(Monoalkyl) -Xxx- L-prolin-Dipeptid oder mit einem N,N- 
-Di-(alkyl)-Xxx-L-prolin-Dipeptid der allgemeinen Formel 




Xxx - Pro 



worin , R2 und Xxx die oben angegebenen Bedeutungen 
hat, kondensiert wird, das erhaltene geschutzte Tripeptid 
yl-argininl act am zum entsprechenden geschiitzten Tri- 
peptidyl-argininaldehyd reduziert vird und nach Ab- 
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spalten der Schutzg e(n) den N- ( A.lky 1 ) -bezi^^gs- 

weise N,N-Di-(alkyl)-tripeptidyJ-arginrna'iae}iyd in'^alzicom i^'Sr^ 
liert wird. fcca _-;'nr.:: v 47 :. ^4 H 

Nach einer vorteilhaf ten Ausf iihlungsf orm des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens unter Einbeziehung der Ausgangs- 
substanzherstellung wird das N-(Benzyloxycarbonyy - 
des D-Phenylalanyl-L-prolins in Gegenwart' von Natr.iumhjrdri^^ 
mit Methyljodid methyliert uni das gebildete N-(Benzyloxy- 
carbonyl)-N-(inethyl)-D-phenylalanyl-L-prolin- durch ein 
gemischtes Anhydrid an das N*^- (Benzyloxycarbohyl) -L-arginin- 
lactam gebunden. Das entstandene geschiitzte Trlpeptidyl- 
-argininlactam wird mit Lithiumaluminiumhydrid zu N-(Benzyl- 
oxycarbonyl) -N- (methyl) -D-phenylalanyl-L-prolyl-N^- 
-(benzyloxycarbonyD-L-arginiiialdehyd reduziert, die 
Schutzgruppen werden in Gegenwart von Schwef elsaure 
mittels Hydrogenolyse entfernt und das gebildete N- 
-(Methyl)-D-phenylalanyl-L-prolyl-L"afgininaldehyd-sul£at 

wird isoliert. 

Nach einer weiteren vorteilhaften Ausfiihrungsf orm des 
erf indungsgemaBen Verfahrens unter Finbeziehung der Aus- 
gangssubstanzherstellung wird D-Ph^ny^^alanyl-L-prolin ^ : - 
mit Formaldehyd hydrierend unigesetzt. Das erhaltene N,N- ' 
-Di-(methyl)-D-phenylalanyl-L-prolin jwird durch ein ge-~ 
mischtes Anhydrid mit N'-^- (Benzy loxycarb'bnyl) -L-arginin- 
lactam gekoppelt, das gebildete geschiitzte Tripeptidyl- 
-argininlactam wird mittels Li thium-aluminium-hydrid zu 
N,N"Di-Cmethyl)-D-phenylalanyl-L-prolyl-N*^-(benzyloxy- 
carbonyl) -L-argininaldehyd reduzierr, die SChutzgruppe 
wird in Gegenwart vcn Schwef el saure.-jnatf els, 



abgespalten und das erhaltene N ,N-^^-I^methyl) -D-plienyl^^^^ 
alanyl-L-prolyl"L-argininaldehyd-sulfat wird isoli^ert. 

Nach einer noch weiteren vorteilhaften AuSfiihrungs- 
form des erf indungsgemafien Verfahrens -unter Einbeziehung 
der Ausgangssubstanzherstellung wird D-Phenylalanin mit 
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Acetaldehyd hydrierend umgesetzt, das erhaltene N-(Athyl)- 
-D-phenylalanin wird mit der Benzyloxycarbonyl -Schutz- 
gruppe versehen, dann zum 2 , 4 , 5-Trichlorphenylester um- 
gesetzt und nachfolgend mit L-Prolin kondensiert. Das 
Reaktionsprodukt N- I Benzy loxycarbonyl ) -N- t athyl ) -D- 
-phenylalanyl-L-prolin wird durch ein gemischtes Anhydrid 
mit N''-(Benzyloxycarbonyl)-L-arginiiilactam gekoppelt. Das 
geschiitzte Tr ipeptidyl-argininlactam wird mit Lithium- 
-aluminium-hydrid zu N-(Benzyloxycarbonyl)-N-(athyl)-D- 
-phenylalanyl-L-prolyl-N'-^-(benzyloxycarbonyl)-L-arginin- 
aldehyd reduziert, dann werden die Schutzgruppen in Gegen- 
wart von Schwefel saure mittels Hydrogenolyse abgespalten 
und das erhaltene N- (Athyl) -D-phenylalanyl-L-proly 1-L- 
-argininaldehyd-sulfat wird isoliert. 

Die Produkte, die durch das erf indungsgemaUe Verfahren 
erhalten werden, haben D , L , L-Konf iguration , konnen aber ge- 
gebenenfalls bestimmte Mengen eines Produktes mit D,L,D- 
-Konf iguration enthalten, was aber die therapeuti sche An- 
wendung des Praparates nicht beeintracht igt . 

Ferner sind Gegenstand der Erfindung Arzne imi ttel , 
welche 1 cder mehr erf indungsgemalie Ve rbindung ( en) als 
Wirkstoff (e) , zweckmaSig zusammen mit 1 Oder mehr pharma- 
zeutisch iiblichen Konfektionierungsmittel (n) enthalten. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen haben namlich wie 
bereits gesagt iiberlegene pharmakologisTrhe , insbesondere 
die Blutgerinnung hemmende, Wirkungen. 



In eigenen Untersuchungen vurden die Peptide in einer 
Konzentration von 10 mg/cm^ im Vasser (pH 6,0) gelost ixid die 
losungen warden bei einer Temperatur von 40^ C gelagert. Die 
Inderung der Anti thrombin- Aktivi tat der gelosten StofSe ^ 
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5 Tage lang beobachtH Die Aktivi taf swerte^ wujfe InVelriem 
System, das aus folgenden Bestandteifeff^bestsidri^^ 



'L _^ ■ ) ■ r w . - ... 

Ibsung, - -7_ 

0,1 cm^ einer Tris-(hydroxyiDethyl)-aininqiDet^ 

stoff-Pufferlosimg (pH- Wert 7,2), welche auch die 
2U tmtersuchende Peptidlosung enthdelt, und 
0,1 ciii"^ 5 Eiixheiten/ cm*^ einer Losung von menschlichem Thrombin 

Standard Human Thrombin (NIPT; "B'ethesda^ "Mary land, USAl/V" 



Lie Gexinniangszeit dieses Systems ohne Peptidzusatzbetrug im 
Schnither-Gross Coagulometer 15 Sekunden. 

Die blutgerinnimgshemmenden Anfangsaktivitaten der 
einzelnen Tripeptidaldehyd- sulfate sind durch diejenige Mol- 
konzentration gekennzeichnet, welche im VergleicK zur KjitroUe " 
eine ftinffache Verlangerung der Geriimungszeit hervorruft 
(igQ-Wert). 

Die am ersten, dritten und fiinften Tag ^messeieAk" 
tivitat der einzelnen Peptide vird als Prozent'der Anfangsak- 
tivitat (O. Tag) angegeben und in Tabelle 1 zusammengef asst. 
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Wahrend der Beobachtiingsperiode wurde_ die Anfangs-. 



aktivltat von D-PhenylalaByl-L-prolyJ-L-arginlnaJ 
um die Halfte verringert, vahrend da;|^Jy•^>thyl■7D^^ 
nrspriingliche Aktivitat behielt, unc^^^aiich die^Aktiyitit der_ 
N'-lthyl- imd N-Isobutyl-Verbindung nur um 15 ^^ 2Q-v% ...vemi^rt - 
wurde. Unter den Verstichsbedingvingen kann auch mit einer . 
parti ellen Racemisie rung des endstandi^gen L-Argininaldehyds ^ ^_ 
gerechnet werden, vomit der geringe Aktivitatsverlust der 
N-ithyl- b2w. N-Isobutyl-Derivate ej*klart werden kann. 

Die '.virkung der N-Alkyl-tripeptidaldehyde auf die 
Plasmin-Pibrin Reaktion wurde auch iintersucht xmd am 3ei spiel 
des N-Methyl-D-phenylalanyl-Ij-prolyl-Ir-argininaldehyd-stilfats 
±m folgenden System ermittelt: - 

0.2 cm^ 0,5 9^ig8s Rinderfibrinogen ._in..0,9- %-iger Koch- 

salzlosiing, ... . ^ 

0,1 cm^ einer Tris- (hydro X3TnethylJ,r2JBinoi3eth 

serstoff-Puff erlosiing (p^iris/ert .7^2) , welche, auch _^ 
das zu untersuchende Peptid enthielt, xmd. 

3 

0,1 cm-^ einer Losung von menschlicheiTy;hronibin^ 

Tlirombin (NIH, Bethesda, Mar)<LaiidK USA}7,.: JO :Einhei^ 
0,1 Einheit Plasmin in 0,1 ml Puff-erlosung (KABI,. 

Stockholm, Schweden). ; - , 

Die Gerinntmgsseit des im System geb|.ldeten .Pibringels ohne 
Peptidzusatz betragt 10 Minuten. ^"-r-r-r--:^ 



Als Kontrollverbindung wurden D-Phei^yialanyl-l-prolyl-I^ 

ninaldehyd-sulfat sowie das oben er^ghnte ,-tert^:-Butoxycarbonyl-i - 

-I>-phenylalanyl-Ir-prolyl~L-ar^ininaide^^ sulf at_eing;€-r 

setzt. Die Ergebnisse wurden in Tabelle 2 zusammengefasst. 

- 13 - 
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Aus der obigen Tabelle ^eht hervor, dass der N-Alkyl- 
tripeptidaldehyd sich wie das eine frei^-eriSstaidige Aminogruppe ^ 
aufweisende Analoge verhalt. Bei kleinen Men^fiiut'l^ ^ ' " ' ^n^iii^iz^^ 

das entstandene Gerinnsel innerhalb der Ttfntix)llzeit^^'"bel^^^^ 
gnisseren Mengen vard entweder iiberhaupt kein Gerfnnser ge- ■ 
bildet, Oder nur eines mit loset Gelstrufttur, 'iJagegen ' " ^ 

verlangert das Acyl-tripeptidaldehyd-l^em^ulfat Rorizentr^ ^' 
tionsabhangig die Plasmin-Hydrolysezeit des Fibringerinnsels. ~ 

Aus obigen Untersuchungen gehl; hervor, dass die 
neuen, an der endstandigen Aminogruppe 'alkylierten Tripeptid- 
aldehyde vesentlich stabiler sind als^'das bekaarite D-Phehyl- " 
alanyl-I-prolyl-L-argininaldehyd-sxafat, gleichzeitig aber 
ahnlich selektive Gerinnxuigshemnier siiid, indem sie bei vdrk- 
samer Henunung der Thrombin-Pibrinogen-^Reaktion den Ablauf ' 
der PI asmin- Fibrin Reaktion nicht beeinfltissen. ' " 

Die neuen N-Alkyl-tripeptidaldeHyde der ' allgemeinen " 
Pormel I besitzen auch in vivo signifikante blutgerinnungs- 
hemmende Aktivitat. In eigenen Untersuchungen wufden " die Pepti- 
de Nev/ Zealand Hasen (Gewicht ; 2 - 3"^) intravenos bzvv. 
peroral in physiplogischer Kochsalzlosung '" "''"- virabteicht. Be^ " ' 

intravenoser Gabe vairde drei Stunden ling eine Infusion mit ' 
Ibsen von 0,5 - 2,0 mg/kg/Stunde bei iSttiJ-gilchwiiidig'kiit ^-^ 
von 6 inl/Stunde verabreicht, peroral wurden 20 - 30 mg/kg 
Peptide, in 2 ml Volujnen gelost, gege^eff. " Nach der Gab^ wii^^ 
den in 30 Minuten Perioden Blutproben aus der Schwanzvene ge^--' ~ - 
nommen vnd die Gerinnungszeit des ganzen Blutel-im Thrombo- --^ 
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elastogr^ph testim^t /H. Harter: Zeltschrift far klinische 
Medizin 152. 423 (1955y. gleich.eltig v^rde a»=h die Plasma- 

/t> T <; Jim* J- Lab. Clin. Med. 50, 
-ffhrombinzeit gemessen /R. T. S. Jim. J. 

45 (1957)7. I3ie fur die therapeutische WLrkung nbtigen Min- 
destdosen (K. Verstraete und R. Vervdlghen in Drug Treatment, 
2. Aufl.,Ed.: G. S. Avery, Churchill Livingstone, Edinburgh- 
London, 1980, S. 919) wurden in Tabelle 3 zusammengefasst. 
als Referenzsubstanz wurde D-Phenylalanyl-L-prolyl-L-argi- 
ninaldehyd-sulfat angewandt. 

Die Daten zeigen, dass die N-Alkyl-tripeptidaldehyde 
die gleiche oder Shnliche Wirksamkeit besitzen. vae die Re- 

ferenzsulDstanz. 

Auf Grund der an Hasen durchgefuhrten intravenosen 
Infusionsuntersuchungen v,-urde die Humandosis der intrave- 
nosen Infusion ZM 1-2 mg/kg/Stunde festgesetzt. 

* 
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Die im erfindungsgemafien Verfahren als Ausgangsub- 
stanzen verwendbaren N- (Monoalkyl) -Xxx-L-prolin-Di- 
peptide beziehungsweise N ,N-Di-(alkyl) -Xxx-L-prolin- 
-Dipeptide der allgemeinen Formel II sind ebenfalls neue 
Verbindungen. 

/-^^^^c + anri A^y Frfindunc sind daher auch N- (Monoalkyl) 
und N,N-Di-(alkyl)-Xxx-L-prolin-Dipeptide der allgemeinen 

Formel 




worin 

fiir ein Wasserstoff atom oder einen Alkyl- 
rest mit 1 bis 6 Kohlenstoff atom( en) steht, 

einen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atom(en) bedeutet und 

Xxx einen Rest von D-Phenylalanin oder einen 

Rest einer D-o^-AminosSure , die in der 
Seitenkette einen Alkylrest mit 1 bis 4 
Kohlensto££atom£en) hat"7 darstellt. 



Die Eigenschaften dieser neuen Verbindungen sind die 
Ursache fiir die iiberlegenen pharmakologischen Wirkungen 
der aus ihnen hers tellbaren erf indungsgemSBen Tripeptidyl- 
-argininaldehyde der allgemeinen Formel I. 

Die erfindungsgemafien N- (Monoalkyl) - und N,N-Di- 
-(alkyl)-Xxx-L-prolin-Dipeptide der allgemeinen Formel II 
konnen wie folgt hergestellt werden. 

- 18 - 
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« - .__ .. . r . - - - . - 

Die an der endstandigen Aminogruppe geschutzte 
Aminosaure, deren Rest Xxx tst; wrVd gemSft- eirie^ - - 
in der Peptidchemi e bekannSteit Vfeicf ahren^^weis^/iniJ:. 
L-Prolin kondensiert und <i^^ej^l,ite^e_ge.schgt2t^^^^ 
Dipeptid wird alkyliert _ . oder 



ein Xxx-L-prolin-Dipeptid ifi4t-endstandig?r freier : 
Aminogruppe wird entweder gon-Q--, oder,: dia Iky lie r^^ 
beziehungsweise eine AminosSure, deren Rest Xxx 
ist und welche entweder monoalkyliert und ge- 
schutzt Oder dialkyliert iB.t:U^«ird mitt els einem _C 
in der Peptidchemie bekannMn.Jerf ahrensweise mit 
L-Prolin kondensiert. 

Die Erfindung wird an Hand der ""folgenden Beispiele 
naher erlautert. Die RT^-Werte warden durch' Dunnschichtchxoma- 
tographie an Silicagel (Kieselgel gV Reanal, Budapest) In "fol- 
genden Lostmgsmittelgemischen bestimmt: 

1. Athylacetat-Pyridin-Essigsaure-Wasser (960:2b:6:li]r 

2. Ithylacetat-Pyridin-Essigfeaure-Wasser (480:20:6:11) 

3. Athylacetat-Pyridin-Essigsatire^Wa'sser (240:20:6:11)" 

4. Athylacetat-Pyridin-Essigsaure-Wasser (120':20 :6 :ll) 

5. Ithylacetat-Pyridin-Sssigsaure-Wasser (60 : 20 : 6 :11) 

6. ithylacetat-Pyridin-Essigsatire-Wasser ( 30 : 20 :6 :li) 



Die oben und in den Beispielen angegeoenen vernaitnisse 

^ ■ ^' . ' 

sind Volumverhaltnisse . ^ 
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3ei spiel 1 

N-Methyl-TVPhenylalanvl-L-prolvl-L-arg lninaldehvd-sulfat 
Stufe 1; N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-D-phenylalanyl-L- 
-prolyl-N^-b enzylo xy carbonyl-L- axginin-1 ac t am 

^^^^^ ^ ^UyXJL I'iW^/ « — ujf ^— %^ 

oxycar-bonyl-L-arginin-lactam vdrd in 110 ml wasserfreiem 
Chloroform suspendiert und unter Riihren mit 275 ml salzsa-u- 
rem Ithylacetat (Zonzentration: 0,11 - 0,15 g/ml) versetzt. 
Nach drei stun di gem Riihren wird das Reaktionsgemisch mit 400 ml 
Diathylather verdunnt, die ausgeschiedene Itristallmasse 
filtriert, zweimal mit 100 ml Diathylather und zweimal mit 
50 ml Aceton gewaschen, dann im VacuumexsLccator iiber Phosphor- 
pentoxid und Kaliumhydroxid getrocknet. Nach ungefahr einstiin- 
digem Trocknen wird die Verhindung in 100 ml Dimethylformamid 
gelos^, die Lbsung wird auf -15°C gekuhlt und bei dieser Tem- 
peratur unter Riihren erst mit 20 ml, dann mit 10 - 15 ml Tri- 
athylamin so versetzt, dass in der Gasphase Baseniiherfluss 
nachweishar sei. Die Suspension vdrd zu dem folgenden gemisch- 
ten Anhydrid gegeben. 

50,9 g (0,1 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-D-phe- 
nylalanyl-L-prolin— Cyclohexylanunoniumsalz wird in 200 ml 
DiSthyiather und 120 ml n Schwefelsaure gelost. Die diathyl- 
atherische Phase wird dreimal mit je 30 ml Wasser gewaschen, 
iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und am VJasserbad bei 
einer Temperatur von 40° C bei 25 - 30 Millibar eingedampft. 
Der Riickstand und 11,2 ml (0,1 Mol) N-Methylmorpholin werden 
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in 70 ml Dimethyl forn^^d gelost, auf -15°C abg^^t und bei 

dieser Temperatur mit 13,2 ml (p,l Mol) Iso"butyloxycarbonyl-^_ 
chlorid versetzt. Kachfolgend (3-5 Minuten) vlrd noch 5 
Minuten lang geriihrt, dann wird dem gcbi Ideien^ gemi schten An- , 
hydrid die obige minethylforraainid- Suspension ziigefugt. D^^s 
Reaktionsgemisch vdrd eine Stunde lang bei -15°C und einp 
Sttmde lang bei 0°C geriihrt, dann mit 200 ml Benzol verdiinnt, 
und die ausgeschiedenen Kristalle v/erden abfiltriert. Die Ben- 
zol-Dimethylformamid'Losimg vdrd mit 150 ml Wasser verdiinnt 
vind die Phasen getrennt. Die untere^ wassrige Dimethylform- 
amid-Phase wird dreimal mit je 50 ml Senzol extrahiert. Die 
vereinigten Benzol-Phasen werden dreimal mit 50 ml Wasser ge- 
vaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und vom 
Wasserbad bei max. 40^0 und 20 - 25 Millibar abgedarapft. Der 
olige Rjckstand wird in 60 ml eines &€misches von Berxsol-Te- . 
^trahydrofuran (8:2) gelbst vrnd in dem , selben Losungsmittel- . 
system an 750 g einer Xieselgel-60-Kolonne chromatographiert* 
Die Fraktionen werden mittels Silics^gelr IXinnschfchtchromatogra- 
phie in einem Lb sun gsmitt el system von IthylacetatrPyridin-^^^ \ 
-Essigsaure- Wasser (480:20:6:11) anaaysiert; das, ZielprOdukt^.;^ 
hat einen R„-Wert von 0,70 - 0,76^*x^e_; Fraktionen-, di:e-.da£^c: 

reine Hauptprodukt enthalten, werdefi'v^erei^igt urrd am - - — 
Wasserbad bei max. 40°C, bei 20 - 2%" MilllbW'^^ur^ 
lumen eingeengt. Dieses Konzentrat '\ard" mit 500 ml Petrolather 
vermischt. Die entstandene Suspension wird filtriert, zweimal ^ 
mit je 100 ml Petrolather gewascherf 'und im Vacuumexsiccator 
iiber Schwef elsaure und Paraf finspanen getrocknet. 
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Ausbeute: 45 g (65 

= * 13,5° (c=l, Tetrahydrofuran) 
r| = 0,70-0,76 

Analyse fiir C^^E^^O^ll^ (632,75) 
berechnet: C 65,08 H 6,20 N 12,31 % 
eefunden: C w m T9T o<C 

Stufe 2; N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-D-phenylalanyl-L-pro- 
lyl -N'^-b enzylo xy carbonyl-L- arginin al dehyd 
34,15 g (0,05 Kol) N-Benzyloxycarbonyl-K-methyl-D- 
-phenylalanyl-L-prolyl-N"-benzyloxycarbonyl-L-arginin-lactaiD 
(Bei spiel 1, Stufe 1) werden in 150 ml Tetrahydrofuran gelost 
und unter Riihren mit 0,0375 Mol Lithium-aluminixini-hydrid in 
Tetrahydrofuran versetzt. Der Portschritt der Reduktion vard 
: dunns Chi chtchromato graph! sch im Lc sung smitt el system Ithylace- 
tat-Pyridin-Essigsaure-Wasser (240: 20: 6 ill) kontrolliert 
(Rp-Vert des lactams bzw. Aldehyds ungefahr 0,8 bzw. 0,5). 
Jails notig, sollten veitere Kengen von Li thium- aluminiuin-hydrid 
zugefiigt verden, dann ivird der pH-Wert der Reaktionslosuno unter 
Kiihlung vmd Riihren ir-it n Schwefelsaure auf 2 eingesteUt. 
Die Losung vdrd bis zur Opaleszenz mit Wasser verdiinnt (unge- 
fahr 300 ml) und nachfolgend zweimal mit 100 ml Kexan extra- 
hiert. Die vassrige Tetrahydrofuran-Losung vdrd zweimal mit 
250 ml Methyl en chlo rid extrahiert, die vereinigten Methylen- 
chlorid-Sjctrakte zweimal mit je 50 ml Wasser, zweimal mit 
je 60 ml 5 ?6-iger Natriumbi carbonat-Losung und wieder 

zweimal mit je 50 ml Vasser gewaschen, iiber wasserfreiem 

- 22 - 
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-^^Li. ciJ. V o d.'to^^K'p r ^> ^ T, i.. tin. n n y dlTi e r T . 
Natriumsulfat getrocknet, daim^auf dem Wasserbad bei max." 

40°C vmd 20 - 25 Millibar auf 50 - 60 ml eingeengt, Der Riick- 7, 

stand wird mit 200 ml Senzol versetzt tmd vie oben eingeengt. 



Der Rlickstand wird mit 100 ml Cyclohexan^efd^rmt, der ausge- 
schiedene Niederschlag abfiltriert, zveimal mit 30 ml Cjrclohexan 
gewaschen und im Vakuumexsiccatoi? ' liber Paraffins panen ge- 
trocknet. . ^ , ^ 

Ausbeaite: 27 g (70 eines Produktes, das gemass der ZLementar- 

analyse 1 fel Cyclohexan enthalt. 
= 0,52 - 0,62 ^ " 

L'ilx)^ = + 16,8° (c=l, Tetrahydrofuran) 
Analyse fiir C^'j^A^^0,jll^.C^E^2 (763,93) ^ 
berechnet: C 67,16 H 7,34 N 10,93 $6 
gefxmden: C 66,6 K 7,2 . N 10,4 % • 



Stufe 3; K-Kethyl-I>-phenylalanyl-lr-Tpr6lyl-L-argininaldehyd- 
-sulfat . , . ' ~ 

23,1 g (0,03 Mol) N-Henzylo3cycarbonyl-N-methyl-]>-phe- 



nyl al anyl-L-prolyl-N^-b en zylo sy carbo nyl-L- arginin al dehy d 
(Beispiel 1, Stufe 2) werden in 150 ml Ithanol gelost, mit 



50 ml entionisiertem Wasser^ _ 48 ml 1";' S^hwef elsaure xtnd 3 g 



10 9^igem Pd/C-Xatalysator versetzt und hydriert._ Der Itrt- 
schritt der Reaktion wird dimnschichtchromatograpjliisch im Lo- 
sxingsmittel system Ithylacetat-Pyridin-Essigsaure-Was^ser 

•J;'^ : .... .. 

(30:20:6:11) kontrolliert (R_,-Werte des Ausgangsproduktes, des 
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Zwischenproduktes und dUfeidproduktes sind lingefahr 0,^1^0,7 bzw. 

0,4). Nach "beendeter Reaktion wird der Katalysator abfiltriert 
und dreimal rait je 30 ml entionisiertem Wasser gewaschen. Die« 
vereiniqten Filtrat und Waschfliissigkei ten werden im Rotations- 
verdainpfer auf 100 ml eingeengt. Der wassrige Riic'c stand wird 
mit entionisiertem Wasser auf ungefahr 200 ml verdiinnt. Palls 
sein pH nicht zvaschen 6,0 und 6,5 ist, sollte es mit 0,1 n 
Schwef elsaure bzw. mit einem lonenaustauscher im OH~-Cyclus 
(z, 5, AG 1X8) nac>ieingestellt und nachfolgend lyophilisiert 
werden. 

Ausbeute: 12,4 g (75 

r| = 0,39 - 0,47 

^ .i3iO (c^i^ vv'asser) 

Analyse fur C2-j^H3203Kg.7/8(R2S0^) .2, 5(H20) (547,37) 
•berechnet: C 46,07 H 7,15 N 15,35 S 5,12 % 
gefundea: C 46,4 K 7,2 N 15,05 S 5,0 % . 

Die Ausgangsstoffe konnen nach der folgenden Verfahrensweise 
hergestellt werden: 

y-Benzvloxvcarbonyl -N-methvl-D- phenyl alanvl-L--prolin 
Stufe A: Benzyloxycarbonyl-I>-phenylalanin-2,4,5-trichlor- 
phenyl ester 

60,0 g (0,2 Mol) Benzyloxycarbonyl-D-phenylalanin 

/H. Yajima und K. Ku"bo : J. Am. Chem. Soc. 87, 2039-2044 

(1965)7 und 39,4 g (0,2 Mol) 2, 4, 5-Trichlorphenol werden in 

200 ml Tetrahydrofuran gelbst, die Lb sung wird auf 5 - 10° C 

gekiihlt \and unter Ruhren innerhalb von ungefahr 30 Minuten 

mit 41,2 g (0,2 Mol) Dicyclohe^cylcarbodiimid versetzt und 

nachfolgend 6 Stunden lang ohne Kiihlung geriihrt, Der- ausge- 
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schiedene Dj cjc.lohe3:^||f.rDstoff vird ?.bfiltriej^crel-ri 
50 ml Tetrahydrofuran gewaschen, und d^^vereiript^r. Jfetr^lr'ar'--^ 
furan-Losungen werden im Vakuuni eingedampft, Der Ruckstand 
vlrd aus heissem Athanol xLTikristallisi^rt j_ filtriert, 
mit 50 ml Ithanol bei 5 - 10° C gewaschen jmd im Y^^^u^^^^ 
cator getrocknet. Sc-v- ^. -vj - 

Ausbeute: 72 g (75 %) « v^rnV - ---r ^ 

Schmelzpunkt : 139 - 141°C ■ .,_.„., . - : -. 

= +37° (c=l. Dimethyl formamid) 
Analyse fiir 023^80 (478,75) e-tr-- .:- 
berechnet: C 57,70 H 3,79 N 2,92 CI 22,22 ?6 
gefunden: C 57,7 E 3,9 N 3,0 d 22,2 % 

Stufe B: Benzyloxycarbonyl-D-phenylalanyl-L-prolin 

71,3 g (0,15 Mol) Benzyloxycarbonyl-D-phenylalanin- 
-2,4, 5-trichlorphenyl ester (Beispiel^lr Stufe A) werden Tmr 
ter Riihren bei Raumtemperatur in 130 5^ ...was serf rei em Py^idin., 
gelost, dann wird die Lbsung mit 17,3 g (0,15 Mpl) L-P^olin _ 
tmd 21,0 inl (0,15 >iol) Triathylamin versetzt. Das Riihren wird 
bis zur vollstandigen Lb sung des Prolins fortgesetzl;, dann ^ 
vard das Reaktionsgemisch. 4 - 6 Stunden lang stehen -gelassen, 
nachfolgend auf 80 - 100 ml auf dem Wasserbad bei max. 40° C 
und 13 - 20 Millibar eingedampft und Jer^RupkstandMt_25^crinl-. 

i " - - - - 

Wasser imd 90 ml Diathylather yersetzt;& pie wassrige .Phase 

wird zweimal mit 30 ml Diathylather extr^iert,..die vereinf- _ 

ten atherischen Phasen zweimal mit 30- ml 5. ?^iger .Natrium- 
bicarbonat-Losung gewaschen, dann werden die vereinigten 

was sri gen Phasen mit 3n Salzsaure auf pH 2 angesauert. Das 

ausgeschiedene Ol wird dreimal mit je 120 ml Ithylacetat ex- 
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trahiert, die ver-.irdrten Athylacetat-Losungen werden dreimal 

mit je 40 ml Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem NatriiuD-" 
-sulfat getrocknet und am Wasserbad bei max. 40^C und 15 - 
20 >iillibar auf 50 - 100 ml eingedaropf t . Der Riickstand vird 
a\is 200 ml Ither umkristallisiert. Die Kristalle vje-osn ?:biil- 

tro cknet. 

Ausbeute: 50,4 g (85 5^) 
Schmelzpunkt: 132 - 133°C 
[^]|^ = -46,4° (c=2, Dimethylformamid) 
4 = 0,5 

Analyse flir C^^E^^O^Yl^ (396,45) 
•berechnet: C 66,65 H 6,10 N 7,07 % 
gefunden: C 66,4 H 6,25 N 7,2 56 . 

Stuf e C: N-r enzjloxycarbonyl-N-methyl-D-pherxylalanyl-I-pro- 
lin- C— clcr:e5:^'l£i:2:oni\zE££lz 
39,6 g (0,1 Kol) Benzyloxycarbonyl-D-phenylalanyl- 
-L-prolin (Beispiel 1, Stufe B) und 50 ml (0,8 Kol) Kethyl- 
jodid werden in 300 ml wasserfreiem Tetrahydrofiiran gelost. 
Die Losung wird auf 0°C abgekiihlt -und un^er Ruhren in 8-10 
Portionen mit 13,2 g (0,3 Mol) Natriiunhydrid versetzt, dann 
wird das Riihren "bei Raum temper atur weitere 2 Stimden lang 
fortgesetzt. Nachfolgend werden 500 ml Ithylacetat zu dem 
Reaktionsgemisch zwecte Zersetzung des gebildeten Natriuro- 
hydroxids gegeben und zusatzlich vorsichtig noch 10 ml Wasser 
fiir die Zersetzung des iiberfliissigen Natriumhydrids. Die Lb- 
sung wird dann am Wasserbad bei max. 40°C und 15-20 Millibar 

eingedampft. Der Riickstand wird in 250 ml Vasser und 100 ml 
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Diathylather gelost, dJ^wassrlge Phase vdrd mit^O ml IH.- 

athylather xmd die vei^m^&u Diathylather Pljasen Irct 50 ml 
"5 56-igem Natriumhicar'bonat gewss'chen. 




■bicnrDcrir.t-LcsuJir ^nd die versriFP 
mit 5n Kaliumo: sulfa i s^u. pK f ■^"ge6aue^t•.lmd^"-zW#iI^^^i-- 

mit 150 ml Athylacetat extrahiert. Die verar.igtxn rli^fiyXace-tat"-^-'^ 
-Phasen werden mit 100 ml Wasser, 50 ml 10 %-ig6r''Na±rium^thib=-i^ 
sul fat -16 sung, wiederholt mit 100 ml Wasser' ge Was chenV^ ulier" - 
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet~T2hd am Vasserbad Uer- 
max. 40° C und 15-20 Killibar eingedampft. Der Riickstand vdrd 
in 600 ml Benzol gelbst, mit 12 ml (Oi-3;05''Fiol) CycloTtexyTainin 
versetzt und iiber Nacht bei Raximtemperatur -stehen gelassen. 
Die ausgeschiedenen Kristalle werden obfiltriert, - . zweimal mit - 
200 ml Benzol gewaschen und im YaVuumexsiccator- iiber Paraffin- 
spanen getrocknet. ' 

Ausbeute: 38,2 g (75 %) : . . . -- .• 

Hp = 0,53 - 0,60 (und Cyclohexylamin:^G,01 - 0,05) " --^'^ 



Schmelzpunkt: 160 - 163° C 

= + 12,1° (c=l. Methanol), 
Analyse fiir C23H26O5N2. C^H^^^N (509,65=)'^-^ 
berechnet: C 68,34 H 7,71 . N 8,^5-'^ 
gefunden: C 68,5 H 7,8 N 8,T''% 



N'^-t-Butyloxycarhonvl-N'^-benzyloxTcarbohyl-I^-arginih-l.actam ^ - 

Stuxe D. : ir^-t-Butyloxycarbonyl-K--benzyioxycarbonyi-L-argi- 

nin-hydrat ' 

65,8 (0,2 Mol) t-Butyloxycar"bonyl-L-arginiiv-chlor- 

hydrat-hydrat /D. Yamashiro und^Mitafbeiter: J. Am.' ."Chem.-""Sb'c". 

24, 2855-2859 (1972)7 werden in 100 ml 4 n Natriumhydroxid 
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gelost, die Losung vird auf 5 - 10°C gekiihlt, dann imter Ritr® 
mit 80 ml (0,5 Mol) Benzyloxycarbonylchlorid und ungefahr 

150 ml 4 r. Natriumhydroxid versetzt, zo :er vB-^hrt derLrs-jsr 
uber 12 sei. Nachfolgend wird das Reaktionsgemisch noch 3-4 

r:i + ^-,r,T, y^-nA tni +. 1=50 ml Wasscp verduxiiit 

Tond mit 100 ml Diathylather extrahiert. Drei Phasen werden ge- 
■bajdet. Lie tmteren zwei Phasen werden noch zweimal mit 100 ml 
Diathylather gewaschen,mit 300 - 400 ml Methanol vermischt, vsa 
die Phasen zu homogenisieren, und der pSA'^rt dea: Icsur.r-^.:, "alis 
notig, auf 12 eingestellt (4 n Natriumhydroxid) . Nach 6-8- 
-stimdigem Stehen vdrd die Lostmg zweimal mit einem 1:1 Gemisch 
von Diathylather-Petrolather extrahiert, der tE-- ferr. rn." Bisersig 
auf 6 - 7 eingestellt (ungefahr 50 ml), und dreimal mit 140 ml 
Kethylenchlorid extrahiert. Die Kethylenchlorid-Lbsungen werden 
versrn^, zweimal. mit 60 ml Wasser gewaschen und am Vasserbad 
bei 40° C und 25 - 30 Nillibar eingedampft. Der Ruckstand ulrd 
mit 3C0 ml Benzol vend 600 ml Wasser versetzt, 2-3 Stunden 
langbei 20°C geriihrt, dann iiber Nacht bei 10°C stehen 
Die ausgeschiedenen Kristalle werden a'fcf-rfciert,. mit 300 ml 

Wasser und 300 ml Benzol gewaschen, und iro Vakuumexsiccator 
iiber Phosphorpentoxid und Paraffins pan en - getrocknet. 

Ausbeute: 60 g (70 %) 

Schmelzpunkt: 122 - 124° C 

Hd° = -20,7° (c=l, Pyridin) 

Analyse fiir 0^^'R28'^e^ A''^2'^ (426,46) 

berechnet: 0 53,51 H 7,09 N 13,14 % 

gefunden: 0 53,35 H 7,2 N 13,1 ^' 
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r 



Stufe E; N^-t-Eutyloxycarbonyl-lI^|benz3rloxyca^^^^ ^ ^ 

-arginin-lactam . , ^ u^-.^^' 

59,7 g (0,14 Mol) N'^-t-3utyloxycarbonyl-K^-': ^nz:^^^^^ 
carbonyl-L-arginin-hydrat (Beispiel '1, Jtufe D) undj9.,6 g 
(0,14 Kol) Triathylamin werden in 260 ml Tetrahydrofuran ge- 
lost. Die Lbsung vdrd auf -10°C gekiihlt, und^ bei dieser Teupe- .^.^ 
ratur unter Ruhxen erst mit 18,5 ml (0.14 MolV.Isobutyloxy- ^. _ 
carbonylchlorid, dann nach 10 Minuten mit 19,6 ml (0,14 Mol) 
Triathylamin versetzt, ene weiter e Sr^riae ^xr ;beiO®C^ "^t.J^^^i z :. e 
eine Stunde lang ohne Kiihlung geruhft, und am Ende unter Ruh- 
ren auf ein Liter Eiswasser geschiatlet. Die ausgeschiedenen 
Kristalle werden pbfLltiiert, zweimal mit 100 ml Eiswasser ge- 
waschei) und nachfolgend in 280 ml Chloroform gelost. Die 

Chloroform-Losung wird mit 100 ml Eiswasser gewaschen, Tiber 

wasserfreiem Calciumchlorid getrocknet imd bei max. 40°C un4_ 
20 - 25 Millibar am wasserbad eingedampft. D$,r kristalline . . 
Riickstand vlrd in 70 ml Petrolather suspendiert, filtriert, ^ 
zweimal rait 30 ml Petrolather gewas^hen und im^ %^®^i<^5^^___ 
iiber Phosphorpentoxid getrocknet. ^ ..........^^v.v.^.,..e2^e" - 'is 

Ausbeute: 44' g (81 %) „ _ _ , - - ^. ; , _ . 

E'^lP ' Tetrahydrofuran) 

Analyse fur ^^gHjgO^N^ (390,43) , 

berechnet: C 58,44 H 6,71 N 14|35^ 96- 

gefunden: C 58,7 H 6,8 N 14,1 .% . 



Schmelzpunkt: 164 - 166°C : 
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Bei spiel 2 

N,W-I)iTnethyl-I>-phenylalanyl-L-prolyl-I-arpininaldehvd-3ulfat 

Stufe 1; N,N»rin5ethyl=I>=phenylalarxyl-]>prolyl-N^-ben2ylox3^- 
carbonyl-L-arginin-*lactaiD-hydro chlo ri d 

4,3 g (0,011 Mol) N*^-t-Bvityloxycarbonyl-N'^benzyl- 
oxycarbonyl-L-arginin-lactam (Bei spiel 1, Stufe E) werden ge- 
mass deiD Verfahren von Bei spiel 1, Stufe 1 tmter Anwendung von 
proportional en Mengen von Reagenzien und Lbsungen umgesetzt. 
Die erhaltene Suspension ulrd 2u dem folgenden gemischten An- 
hydrid gegeben: 

3,26 g (0,01 Mol) N,N- Dimethyl- D-phenylalanyl-L-pro- 
lin-hydrat und 2,2 ml (0,02 Mol) N-Kethylmorpholin werden in 
einem Gemisch von 50 ml Benzol und 5 ml Athanol gelost. Die 
Losung wird am V;asserbad bei 40^ C ^md 40 - 50 Millibar auf 
10 - 15 ml eingeengt, dann werden noch vierroal je 40 ml Benzol 
von den; Konzentrat abdestilliert, r^eiiL letsten AbdeFtLllierer. 
wird zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 10 ml Di- 
methyl form amid gelost \ind auf -15^0 gekiihlt* Bei dieser Tempe- 
ratur wird er mit 1,32 ml (0,01 Mol) I sobutyloxycarbonylchlo- 
rid und nach fiinf Kinuten mit der obi gen Dimethylformamid- 
Suspension versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde 
lang bei -15^0 und eine weitere Stunde lang bei O^C geriihrt, 
dann wird es mit 40 ml Ithylacetat versetzt und die ausge- 
schiedenen Kristalle werden abfiltriert, Dem Piltrat werden 
20 ml Wasser zugefiigt und die Phasen werden abgeschieden. Die 
wassrige Dimethylformamid-Phase wird dreimal mit je 5 ml Ithyl- 
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acetat extrahiert, die va-^iiz-te:: Ithylaiset^ FhaLBBn-^Tdenc'^^'^^::^ 
zweimal rait 15 ml Vasser, zweiraal mit i5ulhl;:5 Jfi^lger JJatritJin-ajn 



D^: rnrnoupt-Losune wieaer zwermai mi-c" 1-5 mjL- tasser 

gewascnen, laber wasserf reiem Naxriuinsvi3fair:^trbclcnet im 

Wasserbad bei 40^C und 20 - 25 Millib«E lO^-i.lS mi- eirige^i 

engt. Das Konzentrat wird mit so viel salzrsauierem Athylacetat 

versetzt, dass- die Saure in der GasphagjfejiTachveis'tfa^HBei^^"^^ 

wird es mit 30-40 ml Biathylather verdunnt, Der ausgeschiedene 

Niederschlag wird ^fij.triert mit EtLa"t|^ia$her gj^A^-as^chen-imd^'l:-^ 

im Vakuumexsiccator iiber Schwefels.aur^-imd Kaliumhydroxid 

getrocknet. - ^ 

Ausbeute: 2,7 g (45 %) ^ V ' \ . 

= 0,45 

= - 56,0° (c=l, Chloroform) 

Analyse fur C^o^38°5^'6*^/^ HCa.2Hj) ^5666,13)- ^- .. ;r. - 
berechnet: C 54, OS H 6,90 li 12,62 CI 5,558- ^--ci-:..-: 
gefunden: C 54,0 H 7,0 1| 12,6 01 : 9/8 7. 5^: 1 

Stufe 2: N,N-I)iiDethyl-I^-phenylalahyl-^pTOlya:-ll^t'-bens30i>xg^ >«a 
carbonyl-L-argininaldehyH-sii^fat - r 

2,4 g (0,004 Mol) N,N— I)2^et%i-iD-i?beiiy^ Iv.j^ 
-prolyl-N^-benzyloxy carbonyl-Ir-ar^iniii»rl3t:tam^ cF 

\X»CJ.Opj.CX i^^U.J.C JL y WCJ.UC1X Xll JL ^ tUX 'X C b J^CUi J UXU A UJL CUX J. (^O i« y - 

die Losung vird auf -20°C abgekuhlt urfff winter Etihren 0,003 
Mol Lithi\2i!:-al\iminium-hydrid in Tetra%-drofuran-L6sung znge- 
fiigt. Der Fortschritt der Reduktion wSfcd mit DunnscMc^^tch^o-^-- 
matograp}lie im Lo sung smitt el system Itllylacefat-Pyridin-Essig- 
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saure-Wasser (60:20:6:11) verfolgt (Rp-Werte des Lactams und 
des Aldehyds o,35 bzw. 0,2). Wenn notig, wcrden weitere Por- 
tlonen der Lithium-aluminiujn-hydrid-Lbsxmg zugefiigt, dann 
vdrd das Reaktionsgemisch unter Kuhlung uod Riihren mit 1 
Schwefelsaure auf pH 5 angesauert. Die Losung vdrd bis zur 
Opaleszenz mit Wasser verdunnt (ungef^^hr 30 ml) und nachfol- 
gend zweiroal mit 15 ml Ohio ro form extrahiert. Dann wird die 
vassrige Tetrahydrofuran -Phase dreimal mit 20 ml n-3utanol 
extrahiert, die ve-ini^er. r.-But?r-^a-rh.-r£2i inir idz c-ButHnd. re. 
sattigtem Wasser (10 ml) gewaschen und am Wasserbad bei 
max. 40° C und 15 - 20 Millibar auf 5 - 10 ml eingeengt. Der 
Riickstand wird mit 30 ml Ather verdunnt, der ausgeschiedene 
Kiederschlag wird abfiltriert, zweimal mit 10 ml Diathylatber 
gewaschen, dann wird er in einem Gemisch von 20 ml Chloroform 
und 5 ml Methanol gelbst. Der unlbsliche Teil ^-^c ebfiltriert 
und das Filtrat vie oben auf gearbeitet. 

Der blige Riickstand wird mit 30 ml Diathyl either ver- 
arbeitet, der Niederschlag aoflitrlert, zweimal mit 20 ml Ither 
und zweimal mit 20 ml Petroiather gewaschen und im VaTuumex- 
siccator uber Paraffins tabciien, Schwefelsaure und Kalium- 
hydroxid getrocknet. ~ 
Ausbeute: 2,25 g (85 %) 
r5 = 0,48- 0,54 

JLnalyse fiir C^QK^gO^N^.HgSO^ (660,73) 

berechnet: C 54,53 H 6,10 N 12,72 S 4,84 % 

gefunden: C 55,0 H 6,5 N 12,1 S 4,7 96 . 
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. 2,.. .m 

Stufe 3; N,N-Diinethyl-I>-phenjflalanyi-lHpr6fyl-ir^ — 



aldehyd-sulfat 



-prolyl-N^-benzyloxy carbonyl--Ir-arginii?atdefiyd ' (Bei- 

spiel 2, Stufe 2) werden in einem Gemf^ch voff 5' iid Sitiord^'^'" 
siertero Wasser und 15 ml Athanfl gelol^ty^tind in Gegenv^t^"%n *^ 
0,2 g 10 %-igem Pd/C-Katalysatdr hydr^^ft/'lte " 
wird acfiiltriaTt und zweimal mit 10 ml eutiordsierteE v/ssser re- 
waschen. Das J'iltrat und die Waschlosungen wferden am Wasser- 
tad bei max. 40 C und 15 - 20 >|.lli'bar"auf 5 -10 'ml ^inge- ' 
engt, dann mit entionLsertes Vasser auf- 20 ml verdunnt und der 
pE-VJert, v;enn nctig, entv/edermit 0,1 i? Schwef elsaure oder mit 
einem lonenaustauscher in OH~-Cyclus (s-B.-jiC- "ij^) 
eingestellt, Nachfolgend vdrd die was srige Lo sung lycnliilisiert. 
Ausbeute: 0,85 g (80 9^) 
Rp = 0,35 - 0,39 

Analyse fiir C22H5^0^Ng.H2SO^. 5fJ20) (566,67) ^ " 
berechnet: C 46,60 H 7,47 fN 14,'§2-" S 5,66 % 
gefvmden: C 45,5 H 7,4 |n 14,l^''^-S'^%j¥ ^^'? '" 

TLe Aisgangssubstanz N^Iv-Idmet}wl-I)-phenylalanyl-^3!^ 

wei 

r 



"hydrat kann vae folgt hergestellt werden: ^ . . 



J-Ly::^ 6 vu,u:) mi J £ienzyioxycarDonyi-i>-pnenylalanyl- 
-l-prolin (Bei spiel 1, Stufe B)' verden'in 200 ml 50 56-igem 



vassrigem Methanol gelbst, mit 9,7 ml T^gefahr 0,12 Mol) 



37 9&-iger wassriger Formaldehyd-Losung*\md '6 "g 10 95-ipm Pd/^ 
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•und hydriert. Der FortscnRtt der Reak- 
tion wird diinnschichtchromatographisch im Losungsmittel sys- 
tem Ithylacetat-Pyridin-Essigsaure-Wasser (30:20:6:11) ver- 
(Rp-Werte des Ausgangsstoffes "bzw. Endproduktes: 0,95, 
b2v*0,45). Nach "beendigter Reaktion vird der Katalysator p.p- 
filtriert, zweimal mit 50 ml wassrigem Methanol gewaschen imd 
die verardciJEE Lbsimgen werden am Wasser"bad bei 40° C tond 20 - 
25 Millibar eingedampft. Der Ruckstand wird in 60 ml Ithyl- 
acetat gelost, mit 0,5 ml Wasser versetzt und iiber Nacht bei 
5 - 10°C stehen gelassen. Die ausgeschiedenen Kristalle verden 
?c:=:=r^fert, zveicsl mit 15 ml Athylacetat, das auf 5 - 10°C 



abgekiihlt ist, gewaschen und im Vairuumexsiccator xiber Paraf- 
finspanen. Schwef elsaure und Kaliumhydroxid getrocknet. 
Ausbeute: 6,5 g (67 5^) 
Schmelzpunkt: 228 - 229°C 
\f\^ = -159° (c=l, v;asser) 
Analyse fiir 

^16"22°3^'2*'"^2° (508,37) 
berechnet: C 62,31 H 7,85 N 9,08 % 
gefunden: C 62,5 H 8,0 N 8,95%- 

Eeisniel 3 

N'^lthvl-I>--phenyl al an vl-L-prolvl-L- ar^ninal d ehyd- sul f at 
Stufe 1: N-Benzyloxycarbonyl-K-athyl-D-phenylalanyl-L-prolyl- 
-N ''^-b en zylo xy carbonyl-L- arginin-1 a ct am 
2,1 g (0,005 KiOl) K-3enzyloxycarbonyl-N-athyl-D-phe- 
nylalanyl-L-prolin und 2,15 g (0,0055 Mol) N'^-t-Eutyloxycar- 
bonyl-N'^-benzyloxycarbonyl-L-arginin-lactam (Bei spiel 1, Stu- 

_34 - 
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fe E) verden gemass Verfahren vor^iriir&isjpd^l ^|^5tu^^ %) 
bei Anwendung von proportionalln Men^n]-ybn_ Reagenzieno^m^ Ic-lrr-Jr 
Lbsungsmitteln umgesetzt bzw. ;kondeq|^ert» Bel dea- Aufarbei- 
tung des Rea^tionsgemisches ^ 

phie werden die Fraktionen mi t ;i)iiims^j:^'t c tomato gr?j)hi imi^ 
System Benzol-Tetrahydrofuran (8:2) tg^tersucht. Me l^'.aktio-ri £.. 
nen, die das reine Hauptprodukf enthalten (Rp = 0,4 - 0,5 ), 
verden vfjediart, am Wasserbad bei ung^|Lhr. 40° C uiutl^zj:u?P:rc:nrt:.n- 
Millibar eingedampf t, der Riickstand vird mit Diisopropylather 
verarbeitet, filtriert, mit mi+so propyl a ther ^wasthen ' ii|id: 
im Valniumexsiccator iiber Schwe^elsaure. .tmd Paraffinspanen 
getrocknet. 



Ausbeute: 1,9 g (54 %) ■ 
= 0,75 - 0,85 . 



St-uf e 2 : N-Benzyloxycsruoryl-K-^thyl-p^phsnylalanyl-l-prolyl-;...... 

-K -ber.zyloxircarbonyli-L-arg|Jiij_naI_dehyd^ L^„--LPiir.- hr.w... ■ 
1,4 g (0,002 Mol) K-3e|2yloxycarbonyl-N-athyl.-I>phe--::: -, 
nylalanyl-l-prolyl-N'*'-ben2yloxy|arbonyarX-...a^^^ .. :-,-,,] 

(Beispiel 3, Stufe 1) werden mit dem |?rerf aJTxaa-,.yox;^B^ 
Stufe 2 bei Anwendung von propoHion^ben -l^engen von Reagenzien-r.- 
tangesetzt, j X-S---- 

Ausbeute: 1,15 g -(72 %) eines ptoduk-fees^^s igemase-der^-Elemen-v-.--: 

taranslyse 1 fSbl C^clohexan" entlirelt': 

R| = 0,55 - 0,65 I 

Analyse fiir CjgH^gO^N^. CgH^2 (782, 95^" r ^ -it - - i^,. 

berechnet: C 67,49 H 7,47 } N w^qy -^^ -r ^ ^ --^^-^^^--^ 

gefunden: C 67,6 H 7, 5 f N 10, 5 96 . 
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Stufe 3; N-Athyl-D-phenylalanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd- 
-sulfat 

0,78 g (0,001 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-athyl-I>-phe- 
nylalanyl-'I^PTOlyl-N^^^-l^enzyloxycarbonyl-L-argininaldehyd 
(Beispiel 3, Stufe 2) werden gemass dem Verfahren von Bei- 
spiel 1, Stufe 3 "bei Anwend\ang von proportional en Mengen von 
Reagenzien und Losungsmitteln uragesetzt. 
Ausbeute: 0,75 g (70 %) 
= 0,4 - 0,5 

Analyse fiir 022^3403!:^* 5/6(H2S04).3, 5(H20 ) (575,27) 
berechnet: C 45,93 H 7,48 N 14,61 S 4,64 % 
gefunden: C 46,1 H 7,6 K 14,2 S 4,6 96 . 

ZzB A^jLsr:s::gssubstEr:Z N-5enzyloxvcarbonyl-N-athvl-I>>phenylala- 
nyl-I-T)rolin kann folgendermassen hergestellt werden: 

Stufe A: N-Athyl-Ir-phenylalanin 

8,25 g (0,05 Mol) I>-Phenylalanin werden in 100 ml 
n 

20 56-igeni vassrigem Athanol gelost, mit 5,65 ml (0,1 Mol) 
Acetaldehyd und 2 g 10 %-igem Pd/C-Katalysator versetzt und 
zwer Tage lang hydriert. Der KatalysatoF wird abfiltrLsrt , nit 
6b ml 2 n Salzsaure gewaschen imd c£r* pH-Vert do? ivaFsrig-en Loson- 
gen wird mit 4 n Natriumhydroxid auf 7 eingestellt. Das aus- 
geschledene rrodukt wird sbfiitrie^t, dreimal mit 20 ml Wasser 
gewaschen und im Vakuumexsiccator liber wasserfreiem Calcium- 
chlorid getrocknet. 
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- 56' - 



Ausbeute: 4,35 g (50 56) |. 

° ^ Natriuiiyda 

Analyse fiir C^^H^^OjN (193,24) f 
bereclmet: C 68,37 H 7,82 . N ^;^25 . - , 

gefunden: C 68,5 fi 7,65 fN 7,2 56. 

I 

Stufe B: N-Ben2yloxycarbonyl-K-^ath^*I>-phenyIal^^ 

2,9 g (0,015 Mol) N-AtHyl-]J^'i)henyialanin' (BeirpiaL 5, 
Stufe a) werden in 22,5 ml 2 :i Itetriumhydroxid gelost, erst 
mit 10 ml Dioxan, damn nach Abluhlen'aur 5 10^^ 2,7 in! 

(ungefahr 0,017 Kol) Benzyloxyc^rbonylchlorid versetzt und 
unter Kiihlting 3 Stunden lang geriihxt. Las Reaktionsgemisch 
vdrd mit 40 ml Wasser verdiinnt und'^it einem 1:1 Gemisch 
von 30 ml Diathylather-Petro latter extrahiert. Ein r>rei"±asen- 
system wird gebildet. Die imterin zwet Phasen werderi wieder 
mit 30 ml I)iairj^latrier extratdsrt \rd di-^ ver-elidEften* \^as£rif£n Fnssen' 
mit 1 B Schwef elsaure angesauert (p?^''^v Das'^atisgescfiiede- 
ne Produkt wird dreimal mit 30 ll -^thylacetat erijrstjiert. Die '' " 
Ithylacetat-Losungen werden vei^ingt ,^^weilDaf ml Wa^set*^^ 

gewaschen, iiber wasserfreiem Na|riumsTilfa't"^ge^ 

d 15 ^ 20 M&ibar einge- ' 



dam am Wasserbad bei max, 40^0 



dampft. I ^'^'^ 

Ausbeute: 2,7 g (55 5^) oliges frodulct 
= 0,5 - 0,6 • I 



Stufe C: N-Benzyloxycarbonyl-N-athfi-D-phenylalanyl-Ir-prolin 

I 

2,6 g (0,008 Mol) N-Belzyld^carbonyr-l^^ ' 
nylalanin (Bei spiel 3, Stufe ^) tverden in 10 ml Tetrahydro- 
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furan gelost, bei 0°C in^,6 g (0,008 Mol) 2, 4, 5-Wchlor- 
piienol imd 1,65 g (0,008 Mol) Dicyclohexylcarbodiimid ver- 
setzt und bei Raumtemperatur vier Stunden lang stehen -^nr-en. 
Das Reaktionsgemisch vdrd filtriert und am Wasserbad bei max. 
40° C und 15 - 20 Millibar eingedampft. Der Ruckstand wird in 
40 ml Benzol gelbst, zweimal mit 20 ml 5 %-iger Natrium.b:- 
caxbonat-Lbsung und zweimal mit 20 ml Wasser gewaschen, 
nachfolgend iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und am 
Wasserbad bei max. 40° C und 15 - 20 Millibar eingedampft. Der 
olige Ruckstand vard in 10 ml Pyridin gelost, erst mit 0,92 g 
(0,008 Mol) L-Prolin, dann mit 1,12 ml (0,008 Mol) Triathyl- 
amin versetzt und bei Raumtemperatur bis zur vollstandigen 
Losung des Prolins geruhrt. Die Losung vdrd 4-5 Stunden lang 
stehen gelassen und nachfolgend am Wasserbad bei max. 40° C und 
15 - 20 Millibar eingedampft. Der Ruckstand wird in 25 ml Was- 
ser und 10 ml Diathylather gelost, die vassrige Phase wird 
zweimal mit 10 ml Diathylather und die r^isirirten Diathylather- 
-Phasen zweimal mit 10 ml 5 %-iger Uetriurabicaroonat-Lb- 
sung gewaschen. Die vereamg:Bn wassrigen Fr.Esen verden -it 3 n 
Salzsaure auf pH = 2 angesauert. Das ausgeschiedene Produkt 
wird dreimal mit 15 ml Benzol extrahi ert ,^die vereinigiBn Benzol- 
extrakte werden dreimal mit 5 ml Wasser gewaschen, iiber wasser- 
freiem Natriujnsulfat getrocknet und am Wasserbad bei ungefahr 
40° G und 15 - 20 Millibar eingedampft. 
Ausbeute 2,2 g (64 %) oliges Produkt. 
r5 = 0,5 - 0,6. 
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Bei spiel 4 file In-; •• v : ' ■ v. - 

N-I sobutyl-D-phenylalanyl-I^prolvl-Ir-aj^niniSdehy . 
Stufe 1: N-Benzyloxycarbonyl-N-isobu1;yl-I^pbenylalaayl-L-, . - _ . 
-•prolyl -H^-b enzyl o xy caxbonyllpirr^axginijj-1 act am 
2,26 5 (0,005 I-ki) K-Rxiz:^anx3caibcr.T^ 

(3si£nij^'s EtuTe ID vjei-ds2 remaf: der Verfshxen F^csri^- spiel 1 ^ Sirufe 1 
bei Anwendung von proportional en Mengen von Reagenzien und 
Losimgsmitteln umgesetzt bzw. kondensiert. Bei der Aufarb^- 
tizng des Reaktionsgemisches vmd vahrend der Saulenchromato^ptf^ 
phie werden die Praktionen diinnschichtchromatographiscH im Lo- 
siingsinittelsystem Ithylacetat-Pyxidin-Essigsaure-Wasser 
(480:20:6:11) gepriift, mid die Fraktionfei, die das reine Pro- 
dukt mit R| = o,75 0,85 enthalten, vereini^. Sie werden am 
Wasserbad bei iingefahr 40° C und 15-20 Millibar eingeaampft^^ 
der Riickstand vdrd mit Petrolather verarbeitet, filtriert, 
mit Petrolather gewaschen vmd im Vakunmexsiccator iiber^gParaXrrl : 
finspanen getrocknet. 

Ausbeute: 2,7 g (75 %) ^e.t. elnei 

R| = 0,75 - 0,85 

= -5,8° (c=l, Tetrahydrofuran). 
Analyse auf C^H^8°7^'6'^'^^^°4%^^ (772,90^^5- ---^^ v- -e- -r^^ 

gefunden: C 65,0 H 6,8 N 10^80. . . . 
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Stufe 2: N-Benzyloxyc^J^onyl-N-isobutyl-D-pheny^^nyl-L-pro- 

lyl -N "-b enz ylo xy carbonyl-L- argi ni n al d ehy d 
1,45 g (0,002 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-isobutyl- 
-D-phenylalanyl-L-prolyl-N^-benzyloxycarbonyl-L- arginin- lactam 
(Beispiel 4, Stufe 1) werden gemass dem Verfahren von Beispiel 1, 
Stufe 2 bei Anwendung von proportional en Mengen von Reagen- 
zien und Losungsmitteln reduzLert, 
Ausbeute: 1,0 g (62 %) 
Hp = 0,24 

[o<]^° = +2,3 (c=l, Tetrahydrofviran) 
Analyse auf C4QH5Q0^Kg.l/4( CgH^^g^ (747,89) 
berechnet: C 66,64 H 7,14 N 11,24 % 
gefunden: C 66,3 H 7,1 N 11,2 % - 

Stufe 3: N-Isobutyl-D-phenylalanyl-L-prolyl-Ir-argininalde- 
hyd-sulfat 

0,81 g (0,001 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-isobutyl-D- 
-phenylalanyl-L-prolyl-N'^-benzyloxycarbonyl-L-argininaldehyd 
(Beispiel 4, Stufe 2) werden gemass dem Verfahren von Bei- 
spiel 1, Stufe 3 bei Anwendtmg von proportional en Mengen von 
Reagenzien und Losungsmitteln umgesetzt. 
Ausbeute: 0,45 g (80 9^) ~ 
Rp =0,64 

Analyse fUr Cg^H^gO^Ng . H2S0^.4(H20) (628,74) 
berechnet: C 45,84 H 7,69 N 13,56 S 5,1 56 
gefunden: C 45,8 H 7,2 N 13,4 S 4,9 % . 
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alanyl-k^olin wird gemSss folgepdem Verfahren her|lfte^t : „ 



Cl-S-ST^^ - 



Stufe A: H-Isotutyl-D-phenylalanin _ . ^ 3^ t 
Alls 8,25 g (0,05 Kol) I>-Ph;nyikLinin auigehend vdrd^^^^^^^^^^^^| 

gemass dem 7erfahren von Beispiel; '^J^^)^^^^^^ ,^4. ^.. -4 

dem Unterschied. dass 9.1 ml (0,]| Jtoir isS-butyraldehyd ^ | 

St att Ace t aid ehyd verwendet warden. - ^ ..J.:... S 

AuBbeute: 8,7 g (70 %) ^ 

« -29,9° (c=l, 0,1 n Natrivphydroxid) ^ :.. 

Analyse fiir C^3%502N.1/2(E20) (^^30) . ; ;. ^■ 
berechnet: C 67,79 K 8,75 % 6,08 % " 
gefunden: C 67,2 H 8,9 N * 6;r5 5^ • 



Stufe B: N-Benzyloxycarbonyl-N-Ssobutyl-lD-phenylaianin 

3,32 g (0,015 Kol) N-Isobutyi-I>-plienylalanin (Bei- 
spiel 4, Stufe A) werden gemass deif Terfahren-Ton iieispiel 3, 

r 

I 

Stufe B ujngesetzt. | 
Ausbeute: 3,2 g (60 %) oliges p|odukt 

Rp = 0,6 - 0,7. 3 - 

■ f 

Stufe 0: N-Ben2ylo3cycarbonyl-N-isobutyl-I>-phenylalanyl-l- 
-prolin I 

2,85 g (0,008 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-isobutyl-I>- 
-phenylalanin (Bei spiel 4. Stufe :B) werden gemafi dem Verfahren 
von Beispiel 3, Stufe C umgesetzt. 
Ausbeute: 2,45 g (67 %) oliges Produkt 
r| = 0,65 - 0,70. * 



^ '''' 
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Bel spiel 5 

N-Kethvl-D-alloi3oleucvl-L-T>rolvl-L-arginin aIdehvd-3-ulfat 
Stufe 1: K-Benzyloxycarl)onyl-NTinethyl-I>-alloisoleucyl-L- 
-prolyl-N'^-"benzyloxycarl3onyl-L-arginin-lactam 
4»3 g (0,011 Mol) N<*-t-3utyloxycarbonyl-K'*i-'benzyloxy- 
carbonyl-L-arginin-lactam (Beispiel 1, Stufe E) und 4,8 g 
(0,01 Mol) N-Benzyloxycar"bonyl-N -methyl- IV-alloisoleu cyl-L-pro- 
lin-CjclohexylaTnmoiiiuiESalz werden gemSss dem Verfahren von 
Beispiel 1, Stufe 1 bei Anwendimg von proportional en Mengen 
von Reagenzien und Lb sxmgsmitteln umgesetzt bzw. kondensiert, 
Wahrend der Saulenchromatographie werden die Fraktionen, die 
das Produkt mit = 0,74 - 0,80 rein enthalten, verdmr^, ein- 
gedampft, der Riickstand vdrd mit 40 ml Diisopropylather verar- 
beitet, filtriert, zweimal mit 20 ml Diisopropylather gewa- 
schen und im Vakuumexsic cater Uber Schwefelsaure und Paralfin- 
stabchen getrocknet, 
Ausbeute: 4,3 g (66 %) 
r2 = 0,74 - 0,80 
jinalyse fiir C^^H^^O^Ng (648,74) 
bexechnet: C 62,94 H 6,84 N 12^6 % 
gefunden: C 63,1 H 6,9 N 12,7 %> 

Stufe 2; N-Benzyloxycarbonyl-N-roethyl-D-alloisoleucyl-L-pro- 
lyl-K^-benzylo3cycarbonyl-L-argininaldehyd 
3,25 g (0,005 Mol) N-Benzylorycarbonyl-K-methyl-B- 
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-alloisoleucyl-L-prolyl-JI^-benzyllxycarbonyl-L-arginln-lactaiD 
(Bei spiel 5, Stufe 1) werden gemap dem Verfahren von £e^« 

spiel 1. Stufe 2 bei Anvendung von proportional en Mengai^yonj 
Reagenzien tmd Losiingsmitteln umgesetzt. ^r,f._ ; 

Ausbeute: 2,5 g (66 96) eines Produktes, das gemass d£r 

' *■ J". i_ ■ 

taranalyse 1 Kol Cyclohexan erlfcliait. 
r|=0,55 1 * 

Analyse fiir C3^H^gO^Ng. CgH^2 ("^^^^SD 
berechjiet: C 65,37 H 7,95 h 11,45 % 



gefunden: C 65,0 H 7,8 R 11,6 % . i: ■ 



Stufe 3; N-Methyl-I>-alloisoleucyl-Ir-prolyl-L-argininalciehyd- 
-sulfat , J 

1»47 g (0,002 Mol) N-Benzyloxycarbonylpd^-methYl-D- 

-alloisoleucyl-L-prolyl-N^-benzylpxycarbonyl-L-argl&iinkldehydi 

! ? I 

(Bei spiel 5, Stufe 2) werden gemass dem Verfahren ^n feei- 1 
spiel 1, Stufe 3 bei An wen dung vpn proportional en '^len;^ en von; 

1 ^ : i 

Reagenzien xmd Losungsmitteln umJesetzt. ^? J \ 



Ausbeute: 0,85 g (87 %) 1 
4 = 0,4 i g 



Analyse fiir 0^s^3/lp3^S''^2^A'^^^^^ (552,65) 
berechnet: C 39,12 H 8,02 |t 15,21 S 5,80 9^ 



eefunden: C "^q.^ W 7.70 k q «;7 o^c 
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« T, n ^^v^r.^ l -N-methy l -TVallol bo- 

..n yi-T^T.rolln -n^-V->->>^^-' .nm^nniuiBsalz vdrd gemSss folgendem 
Verfahren hergestellt: 

Stufe A: N-Benzyloxycarbonyl-D-alloisoleucyl-L-prolin-Cr'clo- 

hescylananonitun salz 
15,3 g (0,05 Kol) Benzyloxycarbonyl-IValloisoleiicin 
/K . Winitz und Mitarbeiter: J. Am. Chem. Soc. 2423-2430 
(1956)7 und 9,9 g (0,05 Mol) 2,4, 5-Trichlorphenol werden in 
50 ml Athylacetat gelost, die Lbsung wird mit 10,2 g (0,05 
Mol) Xdcyclohexylcarbodiimid versetzt xind iiber Hacht stehen 
gelassen. Der ausgeschiedene Dicyclolie^rylbarnstof f rirc dtfH- 
txiert, und das Filtrat am Wasserbad bei ungefahr 40° C iind 
15-20 Millibar eingedampft. Der Ruckstand vird in 100 ml 
n-Hexan gelost, erst mit 20 ml 1 n Natriiimhydroxid, dann 

zweimal mit 20 ml Vasser extrahiert, nachfolgend vdrd die Lo- 
stmg iiber Natriumsulfat getrocknet tmd vde oben eingedampft. 
Der Riickstand wird in 50 ml Pyridin gelost, die Losung vdrd 
mit 5,7 g (0,05 Mol) I-Prolin und 7,0 ml (0,05 Mol) Triathyl- 
amin versetzt, bis zur vollstandigen Losimg des Prolins ge- 
riihrt xmd nachfolgend iiber Nacht stehen gelassen. Das Reak- 
tionsgemisch vdrd am Wasserbad bei lungefahr 40° C imd 15 - 20 
Millibar eingedampft und der Ruckstand in 50 ml 5 ?6-iger 
ITatriuEbicarbonat-I/osung uaif. 50 ml- Diathylather gelost. 
Die wassrige Phase vdrd zweimal mit 30 ml Diathylather gewa- 
schen, dann vdrd sie mit 3 n Salzsaure auf pH = 3 angesauert. 
Das ausgeschiedene Produkt wird dreimal mit 30 ml Athylacetat 
extrahiert, die vereini^en Ithylacetat-Losungen .werden dreimal 
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, iiber wasserf reiem NatriwBulf a| 
getrocknet und wie oten eingedamp^t* Der Riickstand vdrd inj ^ 
100 ml Diisopropylather gelost, mi^t 6,0 ml (0,052 Mol) Cyc|o-r* 
hexylamin versetzt und 4-5 Stunden lang steheh gelassen.| 
Die ausgeschledenen Kristalle vxeiueri abfitoiert, ' dreimal milt 
30 ml Diisopropylather gewaschen tmd im Valsu-omexsicd&tor iiber. 
Schwefelsaure und Kaliumhydroxid ^efrocknet. ^ i V 

Austeute: 14,5 g (62 * 
Schmelzpunkt: 138 - 140° C 

It 

r| = 0,35 - 0,40 

" -50,7° (c=l, Methanol) 



9 ^'^ i 



Analyse fiir 0^^^2S'^<^^2'^ehf (4^,59) 
berechnet: C 65,05 H 8,52 n' 9,10 % 
gefunden: C 65,4 K 8,5 n| 9,05 % 



Stufe B: K-Sen2ylox7carbonyl-N-iDe|thyl-I>-alloisoleuc^L-|-prp- 



lin-Cyclohe3cylaini!ioniuiiis|lz 



9,25 g (0,02 Kol) Benzylc|!cycarbonyl-I)-alloisbleucy|L- I. 
-I-prolin-Cycloiiexylainmoniumsslz |(Beispiel 5, Stufe^A) weij- 
den in 50 ml Diathylather und 50. nil 0,5 n Schwefelsa^e ge-| . 
Ibst. Die wassrige Phase \dTd. mit|20 ml Diathylather_^xtrahp.er-* 



die verejrisEa atherischea Phasen dreimal mit 30 ml iasser ae- 
waschen, iiher wasserfreiem Natriu^sulfat getrocknet, dann j 
V/asserhad hei tmgefahr 40°C *und 2lj - 30 Millibar eingedamp^.,. 
Der Riickstand - N-Benzyloxycarbonfl-I>-alloisoleucyl-L-prolin - 
wird gemass dem Verfahren von Bei^piel 1, Stufe C bei An wen- 
dung von proportional en Kengen vori Reagenzien und Losungsmit- 

t 

teln umgesetzt, ; 
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Ausbeute: 8,1 g (8l^) 
Schmelzpunkt: 120 - 123°C 
Rp = 0,55 - 0,60 
[o(]2p = +43,8° (c=l, Methanol) 
Analyse fUr C2QH230^N2.CgHj^,N 



(475,61) 



berechnet: C 65,65 H 8,69 N 8,83 % 
gefunden: C 65,6 H 8,7 N 8,75 % • 

Beispiel 6 

N-n-Hexvl-I)" phenyl al an yl-L-prolyl-L-arginlnaldehyd-sulf at 
Stufe 1; N-Benzyloxycarbonyl-N-n-hexyl-D-phenylalanyl-L-pro- 
lyl-N^-b enzylo xy carbonyl-L- arginin al d ehy d 
3,5 g (0,01 Mol) N-n-Hexyl-D-phenylalanyl-L-prolin 
V7erden in einen Geniscli von 10 ml Dioxan und 14 nil 
2 n Natriumhydroxid gelost, die auf 5 - 10° C abgekiihlte lostmg 
vdrd mit 2,1 ml (0,028 Mol) Benzyloxycarbonylchlorid versetzt 
■and 4 Sirunden lang geruhrt. Nachfolgend wird das Reaktionsge- 
misch mit 30 ml Wasser verdiinnt und zweimal mit 20 ml Petrol- 
ather extraMert. Die u-assrige Phase vdrd mit 1 ii Schwefel- 
saure a\if pH = 2-3 angesauert und dreimal mit 20 ml Ithyl ace- 
tat extrahiert. Lie Ithylacetat-Losungen werden 
drgimal mit 10 ml Vasser gewaschen, iiber wasserfreiem Natrium- 
sulfat getrocknet, dann am Wasserbad bei 20-25 Millibar ein- 
gedampf t. 

Ausbeute: 2,9 g (60 %) oiges Produkt 



Dieses Produkt und 2,58 g (0,0066 Mol) N^-t-Butyl- 
oxycarbonyl-N^-benzyloxycarbonyl-L-arginin-lactam (Beispiel 1, 




0,48 • 



Ti{i 
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Stufe E) werden gemass del(|ll^erfahr^n voi^Beispiel 

bei Anwendung von proportionalen Kfngen -roiXv'^Raagenzienr und; 1 mi 

I . ' • 

LbBungsmitteln imigesetzt bzw. kondensiA^i^'Bei der Salden-^" 

chromatoKTaDhie werden die Praictiorten, di^ das. Ha-uptpro.dukt 

(r| = 0,68) rein en thai ten. verardgi: Jtmd ^tLl20. :- 25, Millibar: 

eingedampft, | ' ^. 

Ausbeute: 2,7 g (60 %) t ^ : 

r| = 0,68 . I -^^n,:^..;:-. ■ ^ ■ y--^- ' 

Dieses Produkt vard gemass dem Verfaliren •vai Beistiell, 
Stufe 2 bei Anwendung von proportionalen. Mengen "von Reagen- 

zien und losungsmitteln umgesetzt. ^ 

Ausbeute: 2,2 g (80 %) 

R? = 0,53 • ^ , ^ / 

Analyse fxir C^H^^O^Ng (699,82) |..' . . 

berechnet: C 66,82 H 7,21 N^^ ll,l5"%' 

gefunden: C 6^,5 B 7,4 nj 11,4""?^ ' T ' ' 



Stufe 2; N-n-Hexyl-I>-phenylalanyi-l-p¥olyl*l-argininaldehyd-'- 

-sulfat I . . ' 

0,74 g .(0,001 Mol) N-Benziyloxycarbonyl-N-n-hexyl-I)- 
-T)henylalanyl-Ir-prolyl-N^-benzylo x^carbonyl^-L^arginirial^e^^ ^ 
(Beis-Diel 6, Stufe l) .werden gemass den Verfaiu^en von Bei- 
spiel 1, Stufe 3 bei Anwendung vc|i proportionalen Mengen von 
Reagenzien und Losungsmitteln umgdsetzt, 
Ausbeute: 0,52 g (80 5b) ; 
4 = 0,75 i * 
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Analyse fur C^(Tij^2^3^S'^2^A''^^^2^^ (656,79) 
berechnet: C 47,54 H 7,98 N 12,80 S 4,88% 
gefunden: C 47,6 H 8,1 N 12.7 S 4,8 96 « 

. . w,T. -Wg- ryl - IV phen vl a l an vl-L-prol In kann 

Dirr AiEpanfssiEsranz 

gemass dem folgenden Verfahren hergestellt warden: 

7,9 g (0,02 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-I>-phenylalanyl- 
-1-prolin (Beispiel 1, Stufe B) imd 4.9 g (0,04 Mol) Capron- 
aldehyd verden in 100 ml 80 96-igein Ithanal gelost und in der 
Gegenwart von 6 g 10 %-igem Pd/C-Katalysator hydriert. Nach 
beendeter Reaktion wird der Katalysator acmtriert:, gse Hrrat 
eingedampft, der kristalline Riickstand wird in 20 ml Wasser 
suspendiert, filtriert, zweirnal mit 10 ml Wasser gewaschen 
xmd im VaVutmexsiccator iiber Phosphorpentoxid getrocknet. 
Ausbeute:. 3,0 g (60 %) 
r| = 0,6 

" -97.3° (c=l» ° Natri-umhydroxid) 

Analyse fiir C2QH5QO3N2 (346,45) 
berechnet: C 69,33 H 8,73 N 8.08 56 
gefunden: C 68,9 H 8,8 N 8,0 % 

Beisniel 7 

K-r-;ethvl-l>^henyl al an vl-I- prol y1-3>- ar gininaldehyd-sul fat 
Stufe 1; N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-D-phenylalanyl-L-pro- 
lyl -il^-b en zylo xy carbonyl- D- ar ginin-1 ac t am 
4,3 g (0,011 Mol) N"-t-3xityloxycarbonyl-N'*^-l3enzyl- 
oxycarbonyl-I>-arginin-lactam und 5,09 g (0,01 Mol) N-Eenzyl- 
oxycarbonyl-N-methyl-]>-phenylalanyl-I.-prolin-Cyclohexylammo- 
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niumsslz (Bei spiel 1, Stufe C) Herden ^.emass. 4em, yerfa^rfa^_i^_i,,^ 
von.Eeispiel 1, Stufe 1 bei Aawmdung -ffo prbpo3?tionalefl Ke^^ 
gen von Reagenzien \ind Lbsungsniitteln umge'setzt bzw/ kondih- 
siert. 

t 

Ausbeute: 4,5 g (65 5^) j 

[«<]p° = +28,f(c=l, Tetrahydrofuraii) *- - ; : - . r 

Rp = 0,55 - 0,65 (Athylacetat),jRj. - Jg, 7— 0,8 (D,L,.L-Fpinii>: 

Analyse fur O^yd^^O^li^ (682.75) ' 

berechnet: C 65,08 H 6,20 N 12j^l'% , . , 

gefunden: C 65,2 H 6,3 N 12,2 , • 



Stufe 2: N-Benzyloxycarbonyl-N-ttethyl-IKphenylalanyl-L-pro- 
lyl-N'^-benzyloxycarbonyl-I>-argininaldehyd 
3,41 g (0,005 Mol) N-Benfeyloxycarbbnyl-N-niethyl-I>- 
-phenylaianyl-Ir-prolyl-N^-benzyloxycarbonyr-I^ " 
(Beispiel 7, Stiife 1) werden gemass den^ Verf ,ahren von Bei- 
spiel 1, Stufe 2 bei Anwendung vfcn promotional en Kengen von 

Reagenzien vnd LosTmgsmitteln redtiziert^ " ^ " ' 

Ausbeute: 2,7 g (70 %) eines ProHukte^jdas. ^gemass. der.^ne^^^^^^ 
mentaranalyse 1 Hoi Cyclohexan jenthalt. 
r5 = 0,57 - 0,67 I ^ 



M|° = + 45,5° (c=l, Tetrahydroiuran) 
Analyse fiir C,^H^ ,0^N^. CcH^ ^ (768,93) 
berechnet: C 67,16 H 7,34 JI 10,93 % 
gefunden: C 66,8 H 7,1 p 10/8 % 
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«# 
!nylalanyl-Ir-prolyl-I>-argT5Iinaldehyd- 

-sulfat 

2,31 g (0,003 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-D- 
-phenylalanyl-L-prolyl-N^-tenzyloxycaxbonyl-D-argininaldehyd 
(Beispiel 7, Stufe 2) werden gemass dem Verfahren von Bei- 
spiel 1, Stufe 3 bei Jinwendimg von proportionalen Mengen von 
Reagenzien tmd Lbstmgsmitteln hydriert. 
Ausbeute: 1,24 g (75 %) 
4 = 0,39 - 0,47 
[o(]|° = -75° (c=l, Wasser) . 

Tie Ausgangssucstanz N'^-t-Butvloxycarbonyl-N^-ben- 
zvloxvcarbonvl-D-arginin-lactajn kann gemass folgendem Ver- 
fahren hergestellt werden: 

5,97 g (0,14 Mol) N'^-t-Butyloxycarbonyl-N'^-'benzyl- 
oxycarbonyl-I>-arginin-hydrat, das gemass dem Verfahren von Bei- 
spiel 1, Stufe D hergestellt vard, mit dem T3nterschied, dass 
t-3utyloxycarbonyl-D-arginin-hydrochlorid als Ausgangsstoff 
angewendet wird, vdrd gemass der Methode von Beispiel 1, 
Stufe E bei Anwendung von proportionalen Mengen von Reagen- 
zieii und Ibsungsmitteln umgesetzt. _ 
Ausbeute: 4,0 g (73 5^) 
Schmelzpunlit: 155 - 156°C 

= + 24° (c=l, Tetrahydrofuran) . 
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N-Methyl-I)-phenvlalanyl-L^T3rol>b.-I][L-arg^ ^7 ' 

Stufe 1; N-Ben2yloxycarbonyl-*^-methyl-€)rpkenylalanyi--I>--p^ 
lyl-N^-benzyloxycarlpnyl-IiLr-aE^inlh-^ -^-^ ^ 

4,3 g (0,011 Hoi) N^---^Butyloxy^arbonyi^iP^ 
oxycarbonyl--DL-arginin-lacta2D 5,09 (0,010 Hoi) N-Benzyl- : 
oxycaj:bonyl-N-methyl-2>-phenyla3anyl-L-pradia-Cyclohe2yl£^ 

i 

niuBGals (Beispiel 1, Stufe cf werden gemass dem Verfahren 
von Beispiel 1, Stufe 1 bei Anwendung von proporti^al-en M«n- 
gen von Reagenzien und Losungsmitteln umgesetzt. ^ 
Ausbeute: 4,0 g (60 I - , 

= + 21^ (c=l, Tetrahydrofuran) 
Rp = 0,55 - 0,65 (D,L,]>-Fona) und Rp - 0,7 - 0,8 (D,L,L-Fonii) 
(Athylacetat) , | ' , 



Stufe 2: N-Benzyloxycaxbonylj-K-n}ethyl-I>-phenylalan^irI^P^9~ 
lyl -N^-b enzylo xy ca2|)onyl-DL- argininal dehy d 
3,41 g (0,005 Mol) N-^enzyloxycarbonyl-N-mei;hyl-I>- 



-phenylalanyl-L-prolyl-N^-benzjI^oxycaxbonyl-DL-arginijo^lact^ 
(Beispiel 8, Stufe 1) werden ^mass dem Verfahren voli Sei- — 

spiel 1, Stufe 2 bei AnwendunL von proportional en M§ngen von 

r. fro Xi-::: ^in-r nest von 

Reagenzien und Losungsmitte3ji liragesetzt. 

Ausbeute: 2,9 g (75 %) eines jProduktes, das l^i^Kol Cydohexan ■ 



enthal't. 



r| = 0,52 - 0,67 



[o(]20 = + 32,5° (c=l, T€trahy(jFofuraii) . 



ti 

% 
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Stufe 3; K-Kethyl-l!-phenylalanyl-L-prolyl-m.-axgininaldehyd- 

-sulfat 

2,31 g (0,003 Kol) lJ-Benzyloxj'carbonyl-N-niethyl-]> 
.phenylalanyl-l.-prolyl-U"-benzyloxycarbonyl-DI^argininalde^ 

(Beispiel 8, Stufe 2) werden gemass dem Verfahren von Bei- 
spiel 1, Stufe 3 bei Inwendung von proportional en Kengen von 
Reagenzien und losungsmitteln umgesetzt. 
Ausbeute: 1,15 g (70 96) 



rE = 0,39 - 0.47 

[c<j20 , . 109° (c=l, Wasser) . 

3eist)iel 9 

TTRrstellTing eines A^zn ^^ tt^l t)rMT)arate8 • 

Das fur 6 und 12 stundige Infusion geeignete 2- 

-Ampullen Praparat vird folgendennassen hergestellt: 

N-Wethyl-I^phenylalanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd- 

sul'at (420 - 840%) vmd Humanalbuniin (40 - 80mg) verden 
zusal^en lyophilisiert. Der Inhalt der lyophilisierten ^.pul- 
len vird unmittelbax vor Anwendung in steriler, keimfreier. 
physiologischer Salzlosung der e>-nderen Anpulle nelost 
(100-200 ml). ~ 
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Pal^Ht an ST) rii ch e 




1.) Tripeptidyl-arfrininaldehyde der ^ligemeinen Formel 

\ 

^X::3c - Pro - iYyy - E 4w.(HA)2 - I , 



worin } •* 

R., fiir ein V/asseratoif atoiD oder einec 
Alkylrest ait 1 bis € Kohleiistof 1- 
atom (en) steht,: 

1^2 ein en Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlen- 
stof f atoi2}(en) bedentjet, 

^- . ■ 

Xdk einen Rest von 'D-Phen^ylalanin oder einen 
Best einer D-o!r-AiDino€ aure , die in der " ■ 
Seitenkette einen Al^.lrest ^Eit bis 4 - 
Kohlenstof f atocCen) bat, darstellt, 

*■ 

' ♦^f^ . : . - ----- • ; • 

K * * 

Pro fiir einen Rest fvon L-J^'ralin^stebt , 

: ■■ ■ ■ ' 

Y77 einen P.est xon IL-, D- oder DL-Arginin 
bedeutet | j^., , . - tind 

A einen Acylrest |dars1^JJLtr^... .^^v,.- .^^ - 

wobei und an^^ie Aminogruppe des 

; Restes der Aminosaure, fiir 
di^- Xxx stehen kann, ge- 
bu^en ist. 

2.) Tripeptidyl-argininaldehyde nachlAnspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet , daB der bezi ehungsweise die 
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# w 

Allc7/lrest(e^^fiir den "beziehunpsweise Qie 
uDc/oder R2 steht 'beziehuiigsweise stehen kann "be- 
ziehungsweise kormen, Cein] solcLeCr] nit 1 "bis 4, 
ir.s"besondere 1 Oder 2, Kohlecstoff stoTsCers) ist 
"bezi ehungsv^eise sind, v/obei besonders bevorzuei: 
fur ein VJasserstof f atom oder eineo Methyl rest 
steht und Eg eicen Methylrest "beceutet. 

Tripeptidyl-argininaldehyde nach Ansprucli 1 oder 2, 
dadurch gekennzeiclmet, daB Xxx einer: Rest von D- 
-Phenylalanin darstellt. 

Tripeptidyl-argininaldehyde nach Anspr^jch 1 oder 2, 
dadurcli gekennzeichiiet , daB der Alkylrest der 
Seitenkette des Restes der L-ol-Atsinosaure, den 
Xxx darstellen kann, ein solcher mit 3 oder 4, ins- 
"besondere Zohlenstoff atomen ast , v/obei fiir 
als Rest der D-cC- Aminos aure ein solcher von D-Allo- 
isoleucin, D-Isoleucin, D-Norleucin, D-Valin oder 
D-lforvalin "besonders bevorzugt ist. 

Tripeptidyl-argininaldebyde nach Anspruch 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet , daf? einen Rest von 

L-Arginin bedeutet. 

Tripeptidyl-argininaldehyde nach Anspruch 1 bis 5* 
dadurch gekennzeichnet, daB der Acylrest, fur 
welchen 1 steht, ein Salzsaure-, Schwefelsaure-, 
Phosphorsaure-, Salpetersaure-, Weinsaure-, Essig- 
saure-, Citronensaure-, Apfelsaure-, Milchsaure-, 
Pumarsaure-, Benzoesaure-, Glykolsaure-, Glucon- 
saure-, Gulonsaure-, Bernsteinsaure- oder Aryl- 
sulf onsaurerest ist. 

Die Tripeptidyl-argininaldehyde N-(Methyl)-D- 
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-phenylalanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-sulfat, 
2^ , N-Di - (methyl )-D-phenyl alLyl-L-prolyl-L-arginir- 
aldehyd-sulfat, N-CAthyD-E-phecylslanyl-L-prolyl- 
-I-srg:ini3:3sldehyd-sulfat, lf-(IsoT3utyl)-Ii_pheiiyll 
clanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-sulf 3 1 , K-CletLyl )- 
-D-alloisoleucyl-L-prolyl-I^argininaldehyd-sulfst 
und N-(D-Hexyl )-D-phenylalaiiyl-L-prolyl-L-arginin- 
aldehyd-sulfat. ' 

8.) Verfalaren zur Herstellung der Verbindungen nach 
^spruch 1 bis 7, dadurch gekeimzeichnet, dal?. man 
das an der C-uacidinogruppe 'geschiitzte Arginin- 
-lactam sittels c-iner in der Peptidcheaie be- 
kannten Verf ahrensweise nit einec an seiner end- 
standigen iiminogruppe eine Schutzgruppe aufweisen- 
den K-(I3onoalkyl)-2:--:-L-prolin-DiT)eptid oder nit 
einen! 3?,N-Di_(alkyl)-I^-L-prolin~Dipeptid, der 
allgemeinen Porsael 



^2xx - Pro II 



'2 i 

t 

i 

worin , und Xxx die In den Anspruchen 1 bis 
5 angegebenen Bedeutungen hat, kondensiert, das 
erhaltene geschiitzte Tripeptidyl-argininlactam zum 
entsprechenden geschutzten iripeptidyl-arginin- 
aldehyd reduziert und nach ibspalten der Schutz- 
gruppeCn) den W-CAlkyl- .beziehungsveise lT,Mi- 
-CalkyD-tripeptidyl-argininald^hyd in Salzfom, isoliert. 

.) ArzneiEittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an 1 Oder mehr Verbindun^en^ nach Anspruch 1 bis 7 

i 

I 
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als Wirkstoff (en), zweckmaBig zusammen Eit 1 oder 
mehr ulDlichen pharmazeutischeri Kocf ektionierungs- 
EittelCn). 

10.) K-(Monoalkyl)- ucd K,N-Di-(allryl )-Zxx-I^prolin- 
-Dipeptide der allg'^peinen Formel 




fiir eiu Vasserstoffatoa oder einen 
Alkylrest mit 1 "bis 6 Kohlenstoff- 
atoia(en) stebt, 

einen Alkylrest mit 1 bis 6 Eoblen- 
stoff atonCen) bedeutet und 

Xxx einen Rest von D-Phenylalanin oder 

einen Rest einer D-cc-Asinosaure, die 
in der Seitenkette einen Alkylrest mit 
1 bis 4 Koblenstoff atom(en) bat, 
darstellt. 
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